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Уважаемые коллеги!

Мы подготовили новый номер журнала, посвященный важным вопросам гинекологии и акушерства. Актуальные ма-
териалы ждут вас на его страницах.
В одной из статей уделяется внимание достаточно часто встречающимся, но редко обсуждаемым заболеваниям 
вульвы. Предложен алгоритм диагностики и выбора лечения, раскрываются преимущества местной терапии при 
данных видах патологии.
Важной и неиссякаемой темой остается оценка репродуктивной функции у женщин с различными гинекологическими 
заболеваниями. В частности, обсуждаются вопросы овариального резерва у больных c миомой матки и влияния на 
него различных методов лечения, включая эмболизацию маточных артерий. Помимо этого, рассматривается воз-
можность улучшения яичниковой функции при ее недостаточности у больных с хроническим сальпингоофоритом.
Качество жизни женщин в пери- и постменопаузе приобретает особое значение в наши дни, когда в немалой степени 
устремления врачей и общества сконцентрированы на здоровье населения в зрелом возрасте. Обзор негормональных 
средств для улучшения самочувствия и качества жизни женщин в перименопаузальном периоде имеет большую кли-
ническую и социальную значимость. Менопаузальный переход у женщин с избыточной массой тела и ожирением ха-
рактеризуется особым спектром клинических проявлений, что необходимо учитывать при выборе патогенетически 
обоснованной комплексной терапии — этому посвящена еще одна статья данного выпуска.
Важным и постоянным предметом внимания в акушерстве являются кровотечения. Авторы публикации на эту тему 
предлагают систематизированный обзор вопросов выбора, эффективности и безопасности препаратов, применяе-
мых в протоколах лечения этого сурового осложнения.
На следующих страницах номера рассматриваются лечение бактериурии у беременных и профилактика инфекций 
мочевых путей с обсуждением эффективности и обоснованности лечебных мероприятий. Профилактика обострений 
и рецидивов воспалительных заболеваний нижнего полового тракта, нормализация рН влагалища — предлагаемые 
решения этих вопросов могут быть использованы в практике врача.
В этом номере мы публикуем статью для педиатров, которая посвящена редко встречающемуся синдрому Стивен-
са — Джонсона. Предоставляется возможность ознакомиться с особенностями развития, диагностики и лечения 
этого грозного недуга.
Уважаемые читатели, расширяется география наших авторов, обогащается тематика публикаций. Нам приятно, 
что популярность журнала растет и статьи поступают не только из Москвы и Санкт-Петербурга, но и из Хабаров-
ска, Казани, Уфы, Перми, Волгограда, Архангельска и других городов. Часть статей рецензируются иностранными 
членами редакционной коллегии. Мы надеемся, что наша работа над выпуском окажется полезной и поможет вам в 
вашей деятельности.
Приглашаем всех на 3-й Евразийский саммит, который состоится в Москве 24 и 25 мая (посткурс). Информацию 
можно найти на сайте: www.eswh.ru.
Также приглашаем вас на конференцию с международным участием, которая состоится в Ялте 3 (прекурс) и 4 октября.
И до новых встреч на страницах журнала!

Главный редактор «РМЖ. Мать и дитя» 
доктор медицинских наук, профессор Юлия Эдуардовна Доброхотова
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Терапия бессимптомной бактериурии у беременных  
как профилактика развития гестационного пиелонефрита

И.Ю. Ильина

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

РЕЗЮМЕ
Инфекционные процессы мочевыводящих путей — группа часто встречающихся в клинической практике заболеваний. Наиболее 
частым патологическим состоянием во время беременности является бессимптомная бактериурия (ББ). При позднем назначении 
антибактериальной терапии и без учета чувствительности возбудителей может развиться восходящая инфекция, вызываю-
щая гестационный пиелонефрит и другие осложнения беременности. Кроме того, возрастающая антибиотикорезистентность 
микробных агентов создает трудности при санации мочевых путей во время беременности.
Цель исследования: изучение эффективности применения фосфомицина в качестве лечения ББ и профилактики развития гестаци-
онного пиелонефрита у беременных во II триместре.
Материал и методы: обследованы 78 беременных во II триместре с диагностированной ББ. Одна группа пациенток в качестве 
лечения ББ получала фосфомицина трометамол, 2-я — амоксициллин с клавулановой кислотой, пациентки 3-й группы отказались 
от рекомендованного антибактериального лечения, несмотря на информирование их о возможных последствиях, и использовали 
фитотерапию.
Результаты исследования: сравнительный анализ данных исследования показал положительную корреляционную связь, от уме-
ренной до сильной, между хроническими заболеваниями мочевыделительной системы, количеством самопроизвольных выкиды-
шей, преждевременных родов в анамнезе и угрозой прерывания данной беременности, что подтверждается литературными 
источниками. После лечения через 1 и 3 мес. обнаружено, что частота встречаемости ББ через 3 мес. после лечения у паци-
енток 1-й и 2-й групп одинакова и составляет 6,7%, а у беременных 3-й группы, которые не получали этиотропного лечения 
по поводу ББ, частота встречаемости ББ достигла 94,4%. Только у пациенток 3-й группы впоследствии развился гестационный 
пиелонефрит (у 16,7%).
Заключение: проведенное клиническое исследование позволяет сделать вывод об эффективности использования фосфомицина 
трометамола с целью лечения ББ и профилактики развития острых инфекций мочевыводящих путей у беременных.
Ключевые слова: бессимптомная бактериурия, инфекции мочевыводящих путей, беременность, антибиотик, гестационный пие-
лонефрит, фосфомицина трометамол.
Для цитирования: Ильина И.Ю. Терапия бессимптомной бактериурии у беременных как профилактика развития гестационного 
пиелонефрита. РМЖ. Мать и дитя. 2019;2(1):5–9.

Therapy of asymptomatic bacteriuria in pregnant women  
as prevention of gestational pyelonephritis

I.Yu. Ilina

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Urinary tract infections are common in daily clinical practice. In pregnancy, the most common pathological condition is asymptomatic 
bacteriuria. Late antibacterial treatment regardless of microbial susceptibility may result in ascending infections which provoke gestational 
pyelonephritis and other complications. In addition, increasing antimicrobial resistance presents difficulties for urinary tract sanitation 
during pregnancy.
Aim: to evaluate the efficacy of fosfomycin to treat asymptomatic bacteriuria and to prevent gestational pyelonephritis in the second trimester.
Patients and Methods: 78 pregnant women in the second trimester with verified asymptomatic bacteriuria were examined. Group 1 received 
fosfomycin trometamol, group 2 received amoxicillin plus clavulanic acid, group 3 refused antibacterial treatment (despite potential 
consequences) and received phytotherapy.
Results: comparative analysis demonstrates positive correlation (moderate-to-high) between chronic urinary tract disorders, the number of 
spontaneous miscarriage, anamnestic preterm birth, and threatened abortion. Published data confirm this observation. It was demonstrated 
that after 1 and 3 months of the treatment asymptomatic bacteriuria was similar in group 1 and 2 (6.7%) while in group 3 the occurence of 
asymptomatic bacteriuria was 94.4%. Later, gestational pyelonephritis has developed in group 3 only (16.7%).
Conclusion: fosfomycin trometamol is effective for asymptomatic bacteriuria and prevention of acute urinary tract infections in pregnant 
women.
Keywords: asymptomatic bacteriuria, urinary tract infections, pregnancy, antibacterial, gestational pyelonephritis, fosfomycin trometamol.
For citation: Ilina I.Yu. Therapy of asymptomatic bacteriuria in pregnant women as prevention of gestational pyelonephritis. Russian 
Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):5–9.

DOI: 10.32364/2618-8430-2019-2-1-5-9
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Введение
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являют-

ся частым гестационным осложнением. Отсутствие свое­
временной и адекватной терапии ИМП нижних отделов 
во время беременности приводит к развитию гестационно-
го пиелонефрита, угрозе невынашивания, перинатальной 
заболеваемости [1]. Данная проблема и на сегодняшний 
день остается актуальной, т. к. частота таких осложнений 
не имеет тенденции к снижению [2].

Бессимптомная бактериурия (ББ), согласно общепри-
нятому в мире определению Американского общества 
инфекционных болезней, определяется при выделении 
105 и более бактерий в 1 мл мочи, полученной от лиц, 
не имеющих клинических симптомов ИМП [3]. В отече-
ственных клинических рекомендациях ББ рассматрива-
ется наряду с острым циститом и пиелонефритом в ка-
честве одной из основных нозологических форм ИМП 
у беременных [4]. Согласно результатам ряда исследова-
ний, проведенных в разных странах, частота ББ состав-
ляет от 3,2 до 25% [5–7]. Развитие ББ у беременных объ-
ясняется, в частности, тем, что способность слизистой 
оболочки мочевого пузыря фагоцитировать бактерии 
при беременности частично утрачивается [5, 8]. Без ле-
чения ББ в 20–40% случаев осложняется развитием ге-
стационного пиелонефрита [9].

Для диагностики ББ рекомендуется использовать сле-
дующие критерии: 1) выделение одного и того же вида бак-
терий в количестве ≥105 КОЕ/мл в 2 последовательных по-
севах мочи, полученной от беременных без признаков ИМП 
с интервалом более 24 ч; 2) однократное выделение бакте-
рий в количестве ≥102 КОЕ/мл в посеве мочи, полученной 
при катетеризации мочевого пузыря [3]. Строгость данных 
критериев обосновывается тем, что при однократном по-
севе свободно выпущенной мочи у беременных в 40% слу-
чаев возможна внешняя контаминация микроорганизмами 
с кожи промежности и диагноз ББ не подтверждается по-
вторным посевом мочи. Двукратный посев мочи с уста-
новлением бактериурии призван защитить значительный 
контингент беременных от неоправданной антибактери-
альной терапии.

Актуальность проблемы эффективной терапии ИМП 
у беременных обусловлена не только их влиянием на со-
стояние женщин, течение беременности и родов, но и от-
даленными последствиями для плода и новорожденных. 
Наличие ББ у матери значительно повышает риск прежде­
временных родов, преэклампсии, гипертензии, анемии 
и послеродового эндометрита. Клинически выраженные 
ИМП у будущей матери могут осложняться задержкой 
внутриутробного развития плода, недоношенностью, раз-
витием врожденных аномалий и, как следствие, увеличени-
ем риска перинатальной смертности [10–13].

Антибактериальная терапия, направленная на устране-
ние бессимптомной инфекции, значительно снижает ча-
стоту развития острого пиелонефрита. Однако не все ан-
тибактериальные препараты могут быть использованы 
у беременных [2, 14–17].

Основные препараты для лечения ББ при беременности 
во II и III триместрах [12, 18]:

–– амоксициллин по 250–500 мг 3 р./сут в течение 
7 дней;

–– амоксициллин + клавулановая кислота по 375–
625 мг 2–3 р./сут в течение 7 дней;

–– цефиксим по 400 мг 1 р./сут в течение 7 дней;

–– цефуроксим по 250–500 мг 2–3 р./сут в течение 
7 дней;

–– цефалексин по 250–500 мг 4 р./сут в течение 7 дней;
–– фосфомицин в дозе 3 г однократно 1 день.

Фосфомицина трометамол (например, Фосфомицин 
Эспарма) является антибактериальным лекарственным 
средством широкого спектра действия. Воздействует 
на большинство грамотрицательных и грамположитель-
ных микроорганизмов (энтерококки, стафилококки, эше-
рихии, клебсиеллы, протеи, псевдомонады и т. д.). Меха-
низм действия препарата связан с угнетением начального 
этапа репликации пептидогликана бактериальных стенок 
клетки. Препарат применяется 1 р./сут, что повышает 
комплаентность, поскольку известно, что приверженность 
лечению зависит от кратности и длительности приема 
препарата. При хроническом течении заболевания суточ-
ная доза фосфомицина трометамола применяется через 
день [19–21].

На кафедре акушерства и гинекологии лечебного фа-
культета ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И.  Пирогова Минздра-
ва России нами проведено исследование, целью которого 
явилось изучение эффективности применения фосфоми-
цина для лечения ББ и профилактики развития гестацион-
ного пиелонефрита у беременных во II триместре.

Материал и методы
Обследованы 78 беременных во II триместре (с 14 

по 26 нед.) в возрасте от 21 года до 40 лет с диагностиро-
ванной ББ.

Критерии включения в исследование:
–– беременность во II триместре с ББ;
–– согласие пациентки на участие в клиническом иссле-

довании.
Критерий исключения: наличие аллергической реакции 

к применяемым препаратам.
Пациентки были разделены на три группы. В 1-ю группу 

вошли 30 беременных во II триместре, которые в качестве 
лечения ББ применяли монотерапию фосфомицина троме-
тамолом по 3,0 г, разведенных в 50–75 мл воды, вечером 
перед сном однократно с предварительным опорожнени-
ем мочевого пузыря. Через сутки данную схему повторя-
ли согласно инструкции применения данного препарата 
при хронических ИМП. Средний возраст беременных дан-
ной группы составил 32,2±5,1 года (от 22 до 40 лет).

Во 2-ю группу вошли 30 беременных во II триместре, 
которые в качестве антибактериальной терапии получали 
амоксициллин с клавулановой кислотой по 625 мг 2 р./сут 
в течение 7 дней. Средний возраст беременных данной груп-
пы составил 32,1±5,5 года (от 21 года до 40 лет).

В 3-ю группу вошли 18 беременных во II триместре, 
которые отказались от антибактериальной терапии, не-
смотря на информирование их о возможных последствиях, 
что, вероятно, связано с отсутствием жалоб у беременных 
по поводу мочеиспускания. Пациентки предпочли прием 
фитопрепаратов, обладающих слабым антисептическим 
действием (настои петрушки, листья толокнянки и березы, 
плоды можжевельника). Средний возраст беременных дан-
ной группы был 30,2±4,8 года (от 21 года до 37 лет).

Во всех группах проводилось клиническое обследова-
ние, включая бактериологическое исследование мочи. Ди-
агноз ББ был поставлен согласно стандартам постановки 
данного диагноза: выделение одного и того же вида бак-
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терий в количестве ≥105 КОЕ/мл в 2 последовательных 
посевах мочи, полученной от беременных без признаков 
ИМП с интервалом более 24 ч. После проведенного лече-
ния повторно проводили бактериологическое исследова-
ние мочи через 1 и 3 мес.

Для статистической обработки полученных данных ис-
пользовалась программа Statistica, версия 13.3. Проводи-
лись описательные статистические методы и корреляцион-
ный анализ.

Результаты исследования
Данные анамнеза у пациенток разных групп были сопо-

ставимы. Средний срок беременности, при котором была 
обнаружена ББ, в 1-й группе составил 21,1±3,4 нед. (с 13 
до 26 нед.), во 2-й группе — 19,7±3,4 нед. (с 14 до 26 нед.), 
в 3-й группе — 21,1±3,0 нед. (с 16 по 26 нед.).

Количество беременностей в анамнезе у беременных 
1-й группы составило 1,4±1,0 (от 0 до 3 беременностей), 
2-й группы — 1,1±0,9 (от 0 до 3), 3-й группы — 1,2±0,8 
(от 0 до 2).

Количество медицинских абортов в сроке до 12 нед. 
в анамнезе у беременных 1-й группы составило 0,6±0,4 
(от 0 до 2), 2-й группы — 0,6±0,3 (от 0 до 2), 3-й группы — 
0,5±0,3 (от 0 до 2).

Количество самопроизвольных выкидышей на малом 
сроке беременности и преждевременных родов в анамне-
зе у всех обследуемых беременных составило от 0 до 1: 
в 1-й группе — 0,3±0,2, во 2-й — 0,5±0,3, в 3-й — 0,4±0,3.

Хронические ИМП (хронический цистит, хроничес­
кий пиелонефрит) в анамнезе в 1-й группе наблюдались  
у 13 (43,3%) пациенток, во 2-й группе — у 9 (30%), в 3-й — 
у 6 (33,3%).

Угроза прерывания беременности в данную беремен-
ность до проводимого лечения в 1-й группе наблюдалась 
у 9 (30%) беременных (5 (55,6%) из них потребовалось 
стационарное лечение), во 2-й группе — у 12 (40%) паци-
енток (4 (33,3%) из них получали лечение в стационаре), 
в 3-й группе — у 10 (55,6%) пациенток (5 (50%) из них нахо-
дились на стационарном лечении).

Примечательно, что между частотой встречаемости 
самопроизвольных выкидышей в анамнезе, частотой 
преждевременных родов и частотой хронических заболе-
ваний мочевыводящих путей отмечается положительная 
умеренная корреляционная связь в 1-й и 2-й группах и вы-
сокая положительная корреляционная связь в 3-й группе. 
Между частотой встречаемости хронических заболева-
ний мочевыводящих путей и частотой угрозы прерыва-
ния беременности также отмечена заметная положитель-
ная корреляция во всех группах (табл. 1).

У всех пациенток была обнаружена ББ. Частота ее 
встречаемости достоверно не отличалась у пациенток раз-
ных групп. Впервые выявленная ББ без хронических забо-
леваний мочевыводящих путей в анамнезе наблюдалась 
у 17 (56,7%) пациенток 1-й группы, у 21 (70%) пациентки 
2-й группы и у 12 (66,7%) пациенток 3-й группы.

При проведении бактериологического исследова-
ния мочи обнаружены следующие микроорганизмы в ко-
личестве более 105 КОЕ/мл: Staphylococcus, Streptococcus, 
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus, Klebsiella 
(табл. 2). Все эти микроорганизмы были чувствительны 
к амоксициллину с клавулановой кислотой и фосфомици-
на трометамолу.

Через 1 и 3 мес. лечения проводили повторное бакте-
риологическое исследование мочи. Встречаемость микро-
организмов, определяемых в количестве более 105 КОЕ/мл, 
представлена в таблице 3.

При проведении сравнительного анализа после лече-
ния через 1 и 3 мес. у беременных разных групп было об-
наружено, что частота встречаемости ББ через 3 мес. после 
лечения у пациенток 1-й и 2-й групп одинакова и составля-
ет 6,7%. А у беременных 3-й группы, которые не получали 
этиотропного лечения по поводу ББ, частота встречаемо-
сти ББ достигла 94,4%.

Также мы проводили анализ частоты угрозы прерыва-
ния беременности у обследуемых пациенток после прове-
денного лечения. Не обнаружено данной патологии у па-
циенток 1-й и 2-й групп. У 6 (33,3%) пациенток 3-й группы 
выявлены симптомы угрозы прерывания беременности, 
причем 4 пациентки прошли стационарное лечение, что ука-
зывает на связь ББ и развития осложнений во время бере-
менности. Кроме того, только у пациенток 3-й группы (у 3 — 
16,7%) впоследствии развился гестационный пиелонефрит.

Заключение
Сравнительный анализ позволил обнаружить положи-

тельную корреляционную связь, от умеренной до замет-

Таблица 1. Сравнительный анализ частоты различных па- 
тологических состояний в анамнезе и во время беременности
Table 1. Comparative analysis of the occurence of various 
pathological conditions (anamnestic and during pregrancy)

Проявления
Manifestations

Хронические заболевания  
мочевыводящих путей

Chronic urinary tract disorders
1-я группа

Group 1
2-я группа

Group 2
3-я группа

Group 3
Самопроизвольные выкидыши, 
преждевременные роды в анамнезе
Anamnestic spontaneous miscar-
riage, preterm birth

0,34 0,37 0,72

Угроза прерывания беременности 
в данную беременность
Threatened abortions in this 
pregancy

0,7 0,6 0,5

Примечание. 0,1–0,3 – корреляционная связь слабая; 0,3–0,5 – умеренная; 
0,5–0,7 – заметная; 0,7–0,9 – высокая.

Note. 0.1–0.3 – week correlation; 0.3–0.5 – moderate correlation; 0.5–0.7 – high 
correlation; 0.7–0.9 – extremely high correlation.

Таблица 2. Встречаемость микроорганизмов при бак-
териологическом исследовании мочи у пациенток с ББ 
до начала лечения
Table 2. The presence of microbes in the urine of women with 
asymptomatic bacteriuria

Микроорганизм
Microbes

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

3-я группа
Group 3

Staphylococcus 7 (23,3%) 5 (16,7%) 3 (16,7%)

Streptococcus 6 (20,0%) 5 (16,7%) 4 (22,2%)

Enterococcus faecalis 5 (16,7%) 6 (20,0%) 3 (16,7%)

Escherichia coli 13 (43,3%) 14 (46,7%) 8 (44,4%)

Proteus 3 (10,0%) 2 (6,7%) 1 (5,6%)

Klebsiella 4 (13,3%) 3 (10,0%) 1 (5,6%)
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ной, между хроническими ИМП и количеством самопроиз-
вольных выкидышей, преждевременных родов в анамнезе 
и угрозой прерывания беременности при данной беремен-
ности, что подтверждается литературными источника-
ми [22–26]. Проведенное клиническое исследование по-
зволяет сделать вывод об эффективности использования 
фосфомицина трометамола в лечении ББ у беременных 
и профилактике развития острых ИМП.  Эффективность 
применения фосфомицина трометамола и амоксицилли-
на с клавулановой кислотой у беременных во II триместре 
с ББ и отсутствием резистентности возбудителей к данным 
препаратам сопоставима. Однако удобство применения 
фосфомицина трометамола и высокая комплаентность при 
его применении делают этот препарат предпочтительным 
в лечении беременных с ББ. Что касается фитопрепаратов, 
то эти средства не могут быть использованы в качестве мо-
нотерапии данного заболевания, т. к., несмотря на незначи-
тельное снижение количества рецидивов, риск осложнений 
остается достаточно высоким.
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Новый терапевтический подход в лечении преждевременной 
недостаточности яичников у женщин репродуктивного возраста 
с воспалительными заболеваниями органов малого таза
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить эффективность менопаузальной гормональной терапии в комбинации с низкомолекулярными водорас
творимыми полипептидными фракциями в купировании соматических и вегетативных нарушений у женщин с нейровегетатив-
ными расстройствами и снижением уровня эстрогенов на фоне преждевременной овариальной недостаточности и хронического 
сальпингоофорита (ХСО).
Материал и методы: в исследование включили 45 пациенток репродуктивного возраста с вторичным синдромом истощения яич-
ников на фоне хронического течения воспалительных заболеваний органов малого таза. Исследовали изменения менопаузального 
индекса Куппермана (МИК), вегетативной реактивности, а также гормонального профиля и данных ультразвукового исследова-
ния органов малого таза. Пациентки были разделены на 2 группы: основную группу составили 20 пациенток, которым, помимо ме-
нопаузальной гормональной терапии (МГТ), с 16–17-го дня первого цикла приема Фемостона 2 внутримышечно вводили комплекс 
низкомолекулярных водорастворимых полипептидных фракций, выделенных из эпифиза крупного рогатого скота (Пинеамин®); 
группу сравнения составили 25 пациенток, которым проводили лечебные мероприятия в объеме МГТ препаратом Фемостон® 2 
по 1 таблетке в день в циклическом режиме, 27 женщин составили группу контроля. Через 6 мес. лечения проводили контрольное 
обследование.
Результаты исследования: перед началом лечения у пациенток выявлены изменения гормонального фона, характерные для синдро-
ма истощения яичников на фоне хронического воспалительного процесса в придатках матки, изменения ультразвуковой картины 
органов малого таза (единичные фолликулы и снижение объема яичников в 2,5 раза относительно здоровых обследованных), веге-
тососудистые симптомы и нарушение регуляции подкорковых центров. Использование МГТ и низкомолекулярных водораствори-
мых полипептидных фракций, выделенных из эпифиза крупного рогатого скота, привело к достоверному снижению МИК в 4,9 раза, 
восстановлению биоэлектрической активности головного мозга у 93% женщин и снижению уровня фолликулостимулирующего 
гормона в 7,2 раза.
Заключение: на фоне комбинированного медикаментозного лечения у пациенток с вторичным синдромом истощения яичников 
и ХСО увеличились размеры яичников, улучшились фолликулогенез и механизмы его стимуляции, что способствовало наступлению 
беременности как спонтанной, так и в протоколах экстракорпорального оплодотворения. Полученные результаты позволяют 
рекомендовать применение комбинации препаратов Фемостон® 2 и Пинеамин® в комплексном лечении преждевременной недоста-
точности яичников на фоне ХСО.
Ключевые слова: синдром истощенных яичников, хронический сальпингоофорит, нейровегетативные расстройства, менопаузаль-
ный индекс Куппермана, менопаузальная гормональная терапия, Пинеамин.
Для цитирования: Бурова Н.А., Селезнева Т.А., Аболонина О.В. Новый терапевтический подход в лечении преждевременной недоста-
точности яичников у женщин репродуктивного возраста с воспалительными заболеваниями органов малого таза. РМЖ. Мать 
и дитя. 2019;2(1):10–15.

Novel treatment approach to the premature ovarian failure  
in women of reproductive age with pelvic inflammatory disease

N.A. Burova1, T.A. Selezneva2, O.V. Abolonina1,2

1Volgograd State Medical University, Russian Federation
2 LLC “Healthcare Clinic “VitaNova”, Volgograd, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study the efficacy of menopausal hormone therapy in combination with low molecular weight water soluble polypeptides isolated from 
bovine pineal gland to reduce somatic and vegetative symptoms in women with neurovegetative disorders and low estrogen levels diagnosed 
with premature ovarian failure and chronic salpingoophoritis.
Patients and methods: the study included 45 patients of reproductive age with secondary ovarian failure resulted from chronic pelvic inflam-
mation (with secondary amenorrhea, infertility, increased gonadotropin levels, and vegetative vascular disorders). Changes in Blatt-Kupper-
man menopausal index (BKMI), autonomic reactivity, and hormonal profile as well as pelvic ultrasound results were analyzed. All patients 
were divided into two groups. Study group included 20 women who received menopausal hormone therapy (MHT) plus low molecular weight 
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Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) 
представляет собой патологический симптомоком-
плекс, включающий вторичную аменорею, беспло-

дие, высокие уровни гонадотропинов, низкий уровень 
эстрогенов и вегетативно-сосудистые нарушения у женщин 
до 40 лет [1]. При этом до развития ПНЯ у пациенток были 
сформированы менструальная и репродуктивная функции. 
Частота ПНЯ в популяции составляет 1,5%, а в структуре 
вторичной аменореи — до 10% [2–4]. Существует ряд тео-
рий, объясняющих причины преждевременной недостаточ-
ности яичников: пре- и постпубертатная деструкция ооци-
тов, хромосомные аномалии, аутоиммунные расстройства 
и др. Точная природа преждевременного нарушения функ-
ции яичников неясна [5].

ПНЯ может быть обусловлена рядом факторов: ге-
нетическими дефектами, наследственной предрасполо-
женностью (ферментопатиями), травматическими (в т. ч. 
при хирургических вмешательствах), лучевыми, хими-
ческими повреждениями, приемом антимитотических 
и цитотоксических препаратов, аутоиммунными нару-
шениями, действием инфекционно-токсических агентов 
при воспалительных процессах, психогенных факторов 
внешней среды, а также нарушениями структуры гона-
дотропинов и/или их действия [6–8]. Хронический саль-
пингоофорит (ХСО) является преобладающей нозологи-
ческой формой воспалительных заболеваний внутренних 
половых органов и составляет 65–68% всех гинекологи-
ческих заболеваний [9]. Морфологические и функцио-
нальные изменения в органах репродуктивной системы 
при воспалении активируют патологическую афферен-
тацию центральных регулирующих отделов гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковой системы. В результате этих 
изменений происходит снижение эндокринной функции 
яичников, при котором нередко нарушается процесс 
овуляции, снижается продукция эстрогенов и прогесте-
рона, а эпизоды обострения ХСО способствуют наруше-
нию микроциркуляторных процессов в яичнике. Клини-
чески эти нарушения проявляются синдромом ПНЯ [10]  
(нарушением менструальной функции, бесплодием, 
высокими уровнями фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) и лютеинизирующего гормона (ЛГ), низким 
уровнем эстрадиола, симптомами дефицита эстрогенов: 
приливами жара, потливостью, бессонницей, раздра-
жительностью, снижением памяти, трудоспособности, 

может развиться остеопения, повышение атерогенных 
фракций липидов и снижение ЛПВП).

Цель исследования: оценка эффективности комплек-
са низкомолекулярных водорастворимых полипептид-
ных фракций, выделенных из эпифиза крупного рогатого 
скота (polypeptides of pineal gland — PPG), и менопау-
зальной гормональной терапии в лечении соматических 
и вегетативных нарушений у женщин с нейровегетативны-
ми расстройствами на фоне преждевременной овариаль-
ной недостаточности и ХСО.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 45 пациенток ре-

продуктивного возраста, разделенных на 2 группы. Груп-
пу сравнения составили 25 пациенток, лечение которых 
включало менопаузальную гормональную терапию (МГТ) 
препаратом Фемостон® 2 (дидрогестерон + эстради-
ол) по 1 таблетке в день в циклическом режиме. Основ-
ную группу составили 20 женщин, которым, помимо МГТ, 
с 16–17-го дня первого цикла приема Фемостона 2 вну-
тримышечно вводили комплекс низкомолекулярных во-
дорастворимых полипептидных фракций, выделенных 
из эпифиза крупного рогатого скота (Пинеамин®). Содер-
жимое флакона перед инъекцией растворяли в 1–2 мл 
0,9% раствора натрия хлорида и вводили однократно еже-
дневно в дозе 10 мг в течение 10 дней. В зависимости 
от выраженности нейровегетативных проявлений и уров-
ня ФСГ некоторым пациенткам курс повторяли через 
3 мес. Выбор препарата Пинеамин® обусловлен тем, что 
он способен восстановить функциональную плотность пи-
неалоцитов эпифиза, тем самым увеличивая продукцию 
эндогенного мелатонина. Эндогенный мелатонин играет 
значительную роль в регуляции функции репродуктивной 
системы, а именно в активации расположенных в гипо-
таламусе нейронов, синтезирующих гонадотропин-инги-
бирующий гормон (GnIH), и тормозящем действии GnIH 
на синтез кисспептина (KISS) в одноименных нейронах, 
входящих в группу KNDy-нейронов гипоталамуса [2].  
В различных исследованиях описан опыт применения 
препарата Пинеамин® у женщин в менопаузе [2, 3]. И при-
нимая во внимание, что симптоматика ПНЯ схожа с ран-
ней менопаузой, а наличие ХСО усугубляет патологиче-
скую передачу нервных импульсов от периферических 

water soluble polypeptides isolated from bovine pineal gland (Pineamin®). Comparison group included 25 women who received MHT using 
Femoston® 2 (one tablet P.O., cyclically). Control group included 27 women. Final examination was performed in six months.
Results: initial (i.e., before the treatment started) examination revealed hormonal imbalances (increased follicle-stimulating hormone levels 
and decreased estradiol levels) which is typical for premature ovarian failure resulted from chronic adnexal inflammation. Pelvic ultrasound 
revealed single follicles and decreased (by 2.5 times) ovarian volume as compared with healthy individuals. In addition, severe vegetative 
vascular symptoms and impaired regular interaction between brain cortex and subcortical structures were observed. MHT plus low molecular 
weight water soluble polypeptides isolated from bovine pineal gland resulted in significant decrease in BKMI (by 4.9 times) and follicle-stim-
ulating hormone levels (by 7.2 times) as well as in the recovery of bioelectrical brain activity in 93% of the patients.
Conclusion: complex medical therapy in patients with secondary ovarian failure and chronic salpingoophoritis resulted in increased ovarian 
volume, improved folliculogenesis and the mechanisms of its stimulation and, as a consequence, successful spontaneous and in vitro fertiliza-
tion pregnancy. These findings allow to recommend Femoston® 2 plus Pineamin® for complex treatment for premature ovarian failure resulted 
from chronic salpingoophoritis.
Keywords: premature ovarian failure, chronic salpingoophoritis, neurovegetative disorders, Blatt-Kupperman menopausal index, menopausal 
hormone therapy, Pineamin.
For citation: Burova N.A., Selezneva T.A., Abolonina O.V. Novel treatment approach to the premature ovarian failure in women of reproductive 
age with pelvic inflammatory disease. Russian Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):10–15.
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нейронов к центральным, усиливая проявление нейрове-
гетативных расстройств, мы применили его у женщин ре-
продуктивного возраста.

Критерии включения в исследование:
�� бесплодие I или II степени; первичная недостаточ-

ность яичников; нарушение менструального цикла в виде 
вторичной аменореи;

�� наличие вегетососудистых нарушений;
�� ХСО в стадии ремиссии с проходимостью маточ-

ных труб, подтвержденной данными МСГ/гистеросоногра-
фии и/или лапароскопии с хромосальпингоскопией;

�� нормальный кариотип пациенток;
�� информированное согласие пациенток на участие 

в исследовании.
Выраженность вегетососудистых нарушений у пациен-

ток (приливы, головные боли, колебания АД, перепады на-
строения, раздражительность, сердцебиение в покое и т. д.) 
оценивали по менопаузальному индексу Куппермана (МИК). 
Особенности вегетативной реактивности обследуемых жен-
щин изучали по данным анализа электроэнцефалограммы 
(ЭЭГ) с помощью программно-аппаратного комплекса «Ней-
рон-спектр» («Нейрософт», Россия) с оценкой частотно-ам-
плитудных показателей основных ритмов ЭЭГ (альфа-, 
бета-, тета- и дельта-ритма) в состоянии спокойного, рассла-
бленного бодрствования. Определяли уровни ФСГ и эстради-
ола в периферической крови. Для оценки объема яичников 
и обедненности фолликулярного аппарата выполняли УЗИ 
органов малого таза на аппарате GE LOGIQ E9 (General Elect- 
rik, США) (датчик вагинальный: I–C5–9d, частота 3,6–9,0 Мгр; 
датчик абдоминальный: С1–6D, частота 1,7–6,0 Мгр).

Полученные данные сопоставлены с аналогичными по-
казателями 27 здоровых женщин-добровольцев репродук-
тивного возраста (в первую фазу менструального цикла) 
группы контроля. Обследование проводили перед началом 
и через 6 мес. после начала лечения.

В статистической обработке полученных результатов 
использовали методы вариационной статистики, пара-
метрического и непараметрического анализа. Различия 
сравниваемых показателей между группами оценивали 
с помощью программного обеспечения «EXCEL 2010» при 
доверительной вероятности 95% (р<0,05).

Результаты и обсуждение
Все обследованные пациентки были сопоставимы по воз-

расту: 35±1,8 года в основной группе и 36±1,3 года в груп-
пе сравнения (средний возраст 35,5±1,6 года). Выражен-
ность вегетососудистых симптомов, определяемая по МИК, 
в исследуемых группах также достоверно не отличалась 
и составила более 40 баллов. На ЭЭГ в 95% случаев отме-
чался высокоамплитудный гиперсинхронный альфа-ритм 
с низкой частотой. В основной группе показатели бета-ритма 
достигали высоких цифр и в 1,78 раза превышали значения 
у здоровых пациенток (р<0,05). В передних отделах головно-
го мозга выявлялось незначительное усиление тета-ритма. 
Средние амплитуда и частота тета-колебаний были в 1,7 раза 
выше, чем показатели в группе контроля. При исследова-
нии реакции на открывание глаз уменьшения амплитуды и ча-
стоты альфа-ритма не было выявлено в 92,5% случаев. Это 
свидетельствовало о нарушении регуляторного взаимодей-
ствия коры головного мозга и подкорковых центров (табл. 1).

Из представленных в таблице данных видно, что значе-
ния ФСГ в основной группе были высокими и в 9 раз превы-
шали показатели здоровых женщин контрольной группы, 
а уровни эстрадиола были в 1,7 раза ниже, чем показатели 
в контрольной группе (р<0,05). Изменения гормонального 
фона, характерные для ПНЯ, подтверждались и данными 
УЗИ, визуализировались единичные фолликулы (примерно 
в 6 раз меньше, чем в группе контроля), и наблюдалось сни-
жение объема яичников в 2,5 раза относительно здоровых 
обследованных (р<0,05).

После курса проведенной комбинированной терапии 
все пациентки основной группы отмечали купирование 
приливов, головных болей, колебаний АД, сердцебиений 
в покое, а в группе сравнения данная симптоматика со-
хранялась у 6 (24%) пациенток. Сохраняющиеся перепады 
настроения и раздражительность в основной группе отме-
чали 2 (10%) пациентки, что в 3,2 раза меньше, чем в группе 
сравнения — 8 (32%) (р<0,05). Использование МГТ и низко-
молекулярных водорастворимых полипептидных фракций, 
выделенных из эпифиза крупного рогатого скота, обусло-
вило достоверное снижение МИК у всех обследованных 
(p<0,05), но в основной группе МИК оказался в 2,2 раза 
ниже, чем в группе сравнения (табл. 2).

Таблица 1. Исходные показатели нейровегетативного и гормонального профиля и данных УЗИ у обследованных пациенток
Table 1. Baseline neurovegetative and hormonal indices and ultrasound in the groups

Группа  
(n – количество  

пациенток)
Group  

(n – number  
of patients)

МИК
BKMI
(М±m)

ЭЭГ, амплитуда, мкВ / частота, Гц
EEG, amplitude, µV / rate, Hz

(М±m) ФСГ,
мЕд/л

FSH, mUI/l
(М±m)

Эстрадиол, 
пг/мл

Estradiol, 
pg/m

(М±m)

УЗИ / Ultrasound
(М±m)

альфа-ритм
alpha rhythm

бета-ритм
beta rhythm

тета-ритм
theta rhythm

Количество 
фолликулов 

в срезе
 Number of folli-
cles per section

Объем  
яичников, 

см3

 Ovarian  
volume, cm3

Основная группа 
Study group (n=20) 

46,5±11,5# 54,1±2,36 /
9,8±0,07#

38,2±1,37 /
20,3±0,35#

45,18±5,32 /
4,08±0,3# 65,1±25,9# 43,3±1,57# 1,5±0,19# 2,7±0,13#

Группа сравнения 
Comparison group (n=25) 

47,2±10,3# 53,4±1,96 /
9,2±0,1#

39,1±1,43 /
19,8±0,27#

45,14±6,12 /
3,98±0,2# 66,4±24,6# 44,8±1,61# 1,32±0,16# 2,56±0,14#

Группа контроля
Control group (n=27) 

3,2±1,3*
28,9±1,27 /
10,1±0,3*

20,3±1,13 /
17,7±0,08*

26,3±3,17 /
6,5±0,18*

7,05±4,25* 107,52±7,74* 9,44±0,25* 6,63±0,29*

Примечание. #р>0,05 – статистически незначимые различия показателей основной группы и группы сравнения; *p<0,01 – статистически значимые разли­
чия показателей по сравнению с группой контроля; МИК – менопаузальный индекс Куппермана.

Note. #р>0.05 – no statistically significant differences between the study group and the comparison group; *p<0.01 – statistically significant differences vs the control 
group; BKMI – Blatt-Kupperman menopausal index.
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Через 6 мес. лечения отмечалось восстановление био-
электрической активности головного мозга у 93% пациен-
ток. Амплитуда альфа-волн в основной группе уменьши-
лась в 1,6 раза, а частота увеличилась в 1,3 раза (р<0,05), 
что было в 1,3 раза меньше, чем у пациенток группы срав-
нения, и приближалось к показателям здоровых женщин 
(р<0,05). Произошла нормализация бета-ритма и вы-
равнивание амплитуды тета-колебаний (р<0,05), причем 
данные пациенток основной группы при отсутствии до-
стоверных отличий (p>0,05) были в 1,3 раза меньше, 
чем показатели в группе сравнения. При проведении ре-
акции на открывание-закрывание глаз у 69,8% пациен-
ток группы сравнения уменьшались амплитуда и частота 
альфа-ритма, что на 15,4% меньше, чем у пациенток ос-
новной группы — 85,2% (р<0,05). Выявленные измене-
ния показателей биоэлектрической активности голов-
ного мозга указывали на восстановление регуляторного 
взаимодействия центральных и подкорковых структур го-
ловного мозга.

Оценка уровней гормонального профиля у пациенток 
с ПНЯ после окончания лечения выявила снижение кон-
центрации ФСГ в основной группе в 7,2 раза и в груп-
пе сравнения в 5,6 раза, причем показатели в основной  
группе превышали норму всего в 1,2 раза против 1,7 раза 
в группе сравнения (р<0,05) (табл. 3).

Достоверных различий в уровнях ФСГ и эстрадиола 
у пациенток основной группы и группы сравнения после 
проведенного лечения не выявлено, однако уровни эстра-
диола в исследуемых группах повысились в 2,3 раза и при-
ближались к показателям здоровых женщин (р<0,05).

Данные УЗИ органов малого таза через 6 мес. от нача-
ла лечения выявили увеличение количества примордиаль-
ных фолликулов в основной группе в 4,9 раза, а в группе 
сравнения в 2,6 раза, причем в основной группе данный 
показатель в 2,1 раза превышал показатели в группе срав-
нения и приближался к показателям здоровых женщин 
(р<0,05) (табл. 4).

Объем яичниковой ткани в результате различных ва-
риантов лечения достоверно увеличивался в обеих груп-
пах, однако в основной группе он был в 1,3 раза больше, 

Таблица 2. Динамика нейровегетативных показателей в группах лечения и в группе контроля
Table 2. Dynamic changes in neurovegetative indices in the treatment groups and the control group

Группа  
(n – количество пациенток)

Group  
(n – number of patients)

МИК
BKMI
(М±m)

ЭЭГ, амплитуда, мкВ / частота, Гц
EEG, amplitude, µV / rate, Hz

(М±m)

альфа-ритм
alpha rhythm

бета-ритм
beta rhythm

тета-ритм
theta rhythm

Основная группа до лечения / Study group before the treatment 
(n=20) 

46,5±11,5*
54,1±2,36 /
9,8±0,07* 

38,2±1,37 /
20,3±0,35*

45,18±5,32 /
4,08±0,3*

Основная группа после лечения / Study group after the treatment 
(n=20)

9,5±3,5*,**
33,7±2,13 / 

11,9±0,04*,**
24,3±3,05 /

16,2±0,48*,**
32,17±3,41 /
5,9±0,25*, #

Группа сравнения до лечения / Comparison group before the 
treatment (n=25) 

47,2±10,3
53,4±1,96 /

9,2±0,1
39,1±1,43 /
19,8±0,27

45,14±6,1 /
3,98±0,2

Группа сравнения после лечения / Comparison group after the 
treatment (n=25)

21,2±4,5**
43,2±2,06 / 
10,2±0,12**

34,2±2,02 /
17,1±0,32**

42,33±4,21 /
5,1±0,05#

Группа контроля / Control group (n=27) 3,2±1,3
28,9±1,27 /

10,1±0,3
20,3±1,13 /
17,7±0,08

26,3±3,17 /
6,5±0,18

Примечание. *p<0,05 – статистически значимые различия в основной группе до и после лечения; **p<0,05 – статистически значимые различия между 
основной группой и группой сравнения после лечения; #p>0,05 – статистически незначимые различия показателей между основной группой и группой 
сравнения после лечения; МИК – менопаузальный индекс Куппермана.

Note. *p<0.05 – statistically significant differences in the study group before and after the treatment; **p<0.05 – statistically significant differences between the study 
group and the comparison group after the treatment; #p>0.05 – no statistically significant differences between the study group  and the comparison group after the 
treatment; BKMI – Blatt-Kupperman menopausal index.

Таблица 3. Динамика гормональных показателей у паци-
енток в группах лечения и в группе контроля 
Table 3. Dynamic changes of hormonal parameters in the 
treatment groups and the control group

Группа
(n – количество пациенток)

Group
(n – number of patients)

ФСГ, мЕд/л
FSH, mUI/l

(М±m)

Эстрадиол, 
пг/мл 

Estradiol, pg/ml
(М±m)

Основная группа до лечения / 
Study group before the treatment (n=20) 

65,1±25,9* 43,3±1,57*

Основная группа после лечения / 
Study group after the treatment (n=20)

9,02±2,18*, # 103,3±6,28*, #

Группа сравнения до лечения / 
Comparison group before the treatment 
(n=25)

66,4± 24,6** 44,8±1,61**

Группа сравнения после лечения / 
Comparison group after the treatment 
(n=25)

12,01±1,03**, # 101,12±5,37**, #

Группа контроля / 
Control group (n=27)

7,05±4,25 107,52±7,74

Примечание. *p<0,05 – статистически значимые различия показателей 
в основной группе до и после лечения; **p<0,05 – статистически значимые  
различия в группе сравнения до и после лечения; # p>0,05 – статистически 
незначимые различия показателей между основной группой и группой 
сравнения после лечения.

Note. *p<0.05 – statistically significant differences in the study group before 
and after the treatment; **p<0.05 – statistically significant differences in the 
comparison group before and after the treatment; # p>0.05 – no statistically 
significant differences between the study group and the comparison group after 
the treatment.
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чем в группе сравнения, и всего лишь в 1,2 раза меньше, 
чем у здоровых женщин, против 1,6 в группе сравнения 
(р<0,05). Оценка объема и фолликулярного аппарата яич-
ников показала, что на фоне комбинированного медика-
ментозного лечения у пациенток с ПНЯ и ХСО происходит 
увеличение размеров яичников и появляется количество 
фолликулов, достаточное как для регуляции менструаль-
ного цикла, так и для возможности наступления беремен-
ности с собственными яйцеклетками в протоколах ЭКО.

Отдаленные результаты исследования показали, что 
у пациенток и основной группы, и группы сравнения вос-
станавливался менструальный цикл, но в программах ЭКО 
в группе сравнения отмечался менее выраженный эффект 
(из 10 вступивших в ЭКО перенос эмбрионов, полученных 
из своих яйцеклеток, осуществлен только у 2 пациенток). 
В основной же группе у 2 пациенток наступили спонтан-
ные беременности, которые закончились родами в срок, 
а из 7 пациенток, вступивших в протокол ЭКО, у 6 беремен-
ность наступила с собственными яйцеклетками.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания показали, что комбинированное применение МГТ 
(Фемостон® 2) и комплекса PPG (Пинеамин®) у пациенток 
с ПНЯ и ХСО привело к выраженному клиническому эф-

фекту в виде уменьшения соматических и вегетативных 
нарушений, что обусловило достоверное снижение МИК 
в 4,9 раза. На фоне устранения вегетативной дисфункции 
и изменений биоэлектрической активности головного моз-
га наблюдалось более быстрое восстановление функции 
вегетативной и центральной нервной системы у 93% па-
циенток. Восстановление передачи нервных импульсов 
от периферических нейронов к центральным, снижение 
активности синтезирующих GnIH нейронов, расположен-
ных в гипоталамусе, за счет повышения секреции эндо-
генного мелатонина на фоне МГТ привело к снижению 
уровней ФСГ с превышением нормы всего в 1,2 раза и по-
вышению уровней эстрадиола в 2,3 раза относительно по-
казателей здоровых женщин. Выравнивание гормонально-
го фона оказало влияние на фолликулогенез и механизмы 
его стимуляции, что характеризовалось усилением про-
цесса рекрутинга примордиальных фолликулов в 4,9 раза. 
Это способствовало наступлению беременности как спон-
танной, так и в протоколах ЭКО. Полученные результа-
ты исследования позволяют рекомендовать применение 
комбинации препаратов Фемостон® 2 и Пинеамин® в ком-
плексном лечении преждевременной недостаточности 
яичников на фоне ХСО.
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Таблица 4. Динамика показателей ультразвуковых  
маркеров преждевременной недостаточности яичников 
в процессе лечения 
Table 4. Dynamic changes of ultrasound signs of premature 
ovarian failure in the course of the treatment

Группа  
(n – количество  

пациенток)
Group  

(n – number  
of patients)

УЗИ / Ultrasound
(М±m)

Количество 
фолликулов 

в срезе
Number of 
follicles per 

section

Объем  
яичников, см3

 Ovarian  
volume, cm3

Основная группа (n=20) до лечения
Study group (n=20) before the treatment

1,5±0,19* 2,7±0,13*

Основная группа (n=20) после лечения
Study group (n=20) after the treatment

7,3±0,24#,* 5,48±0,25#,*

Группа сравнения (n=25) до лечения
Comparison group (n=25) before the 
treatment

1,32±0,16** 2,56±0,14**

Группа сравнения (n=25) после лечения
Comparison group (n=25) after the 
treatment

3,5±0,26#,** 4,12±0,31#,**

Группа контроля (n=27)
Control group (n=27)

9,44±0,25 6,63±0,29

Примечание. # (p<0,005) – статистически значимые различия между 
показателями в основной группе и группе сравнения после лечения; 
*(р<0,001) – статистически значимые различия показателей 
в основной группе до и после лечения; **(р<0,001) – статистически 
значимые различия показателей в группе сравнения до и после лечения.

Note. # (p<0.005) – statistically significant differences between the study 
group and the comparison group after the treatment; *(p<0.001) – statistically 
significant differences in the study group before and after the treatment; 
**(p<0.001) – statistically significant differences in the comparison group 
before and after the treatment.



2019 T. 2, № 1

РМЖ. Мать и дитя

7. Maksutova D.Zh., Zhukembaeva A.M., Zhakypova B.M. et al. Premature ovarian 
failure (clinical case). Universum: Meditsina i farma-kologiya: elektronniy nauchniy 
zhurnal. (Electronic resource). URL: http://7universum.com/ru/med/archive/
item/4839. Access date: 22.09.2018 (in Russ.).
8. Boris E.N., Sumenko V.V., Onishchik L.N., Serbenyuk A.V. Modern approach in the 
treatment of premature ovarian depletion. Zdorov'e zhenshchiny. 2012;4(70):125‒131 
(in Russ.).
9. Hamad'yanova A.U. Chronic recurrent salpingo-oophoritis: current state of the 
problem. Medicinskij vestnik Bashkortostana. 2013;8(3):123‒130 (in Russ.).
10. Abramova S.N., Lazareva G.A., Konoplya A.A. Metabolic disorders and methods 
for their correction in patients with chronic salpingo-oophoritis. Nauchnoe obozrenie. 
Medicinskie nauki. 2014;1:23‒23 (in Russ.).

Сведения об авторах:
1Бурова Наталья Александровна — к.м.н., доцент кафедры 
акушерства и гинекологии, заведующая учебной частью;
2Селезнева Татьяна Александровна — к.м.н., врач акушер- 
гинеколог высшей категории, главный врач;
1,2Аболонина Оксана Викторовна — к.м.н., врач акушер-ги-
неколог, репродуктолог, ассистент кафедры акушерства 
и гинекологии.
1ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России. 400131, Россия, 
г. Волгоград, пл. Павших Борцов, д. 1.
2ООО «ЛДК «ВитаНова». 400137, Россия, г. Волгоград, 
бульвар 30-летия Победы, д. 32б.
Контактная информация: Бурова Наталья Александровна, 
e-mail: natalia-burova@yandex.ru. Прозрачность финансо-
вой деятельности: никто из авторов не имеет финансо-
вой заинтересованности в представленных материалах 
или методах. Конфликт интересов отсутствует. Статья 
поступила 10.01.2019.

About the authors:
1Natalia A. Burova — MD, PhD, Associate Professor of the De-
partment of Obstetrics and Gynecology;
2Tatiana A. Selezneva — MD, PhD, obstetrician-gynecologist 
Chief physician;
1,2Oksana V. Abolonina — MD, PhD, obstetrician-gynecologist, 
reproductologist, Assistant of Obstetrics and Gynecology De-
partment.
1Volgograd State Medical University. 1, Pavshikh Bortsov 
square, Volgograd, 400131, Russian Federation.
2LLC “Healthcare Clinic “VitaNova”. 32B, Bul'var 30-letiya 
Pobedy, Volgograd, 400137, Russian Federation.
Contact information: Natalia  A.  Burova, e-mail: 
natalia-burova@yandex.ru. Financial Disclosure: no author 
has a financial or property interest in any material or meth-
od mentioned. There is no conflict of interests. Received 
10.01.2019.



2019 Vol. 2, № 116

Russian Journal of Woman and Child HealthOriginal Articles

Особенности течения периода менопаузального перехода 
и ранней постменопаузы у женщин с различными типами 
и степенью ожирения

Е.А. Сандакова1, И.Г. Жуковская2

1	 ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России, Пермь, Россия
2	ФГБОУ ВО ИГМА Минздрава России, Ижевск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить особенности течения периода менопаузального перехода и ранней постменопаузы у женщин с избы-
точной массой тела, различными степенью и типом ожирения.
Материал и методы: обследовано 139 женщин: I группу (основную) составили 109 женщин с избыточной массой тела и ожирени-
ем, II группу (контрольную) — 30 пациенток с нормальной массой тела и окружностью талии до 80 см. В периоде менопаузального 
перехода находились 65,0% женщин I группы и 56,6% — II группы, остальные — в постменопаузе длительностью до 3 лет. Мето-
ды исследования включали анализ амбулаторных карт, оценку состояния здоровья по специально разработанной анкете, общий 
осмотр, гинекологическое исследование, консультацию терапевта, кардиолога, эндокринолога, оценку микробиоценоза влагали-
ща (по данным микроскопического исследования), ультразвуковое исследование органов малого таза, биохимический анализ крови 
(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, мочевина, фибриноген, холестерин, липопротеины высокой плотности, 
липопротеины низкой плотности, триглицериды, глюкоза, инсулин, гликированный гемоглобин, расчет индексов инсулинорези-
стентности HOMA и Caro), оценку тяжести климактерического синдрома по шкале Грина.
Результаты исследования: преобладающим типом ожирения в периоде менопаузального перехода и ранней постменопаузе явля-
ется висцеральный тип, характеризующийся высокой коморбидностью с заболеваниями сердечно-сосудистой системы: артери-
альной гипертензией (36,0%), ишемической болезнью сердца (22,0%); заболеваниями желудочно-кишечного тракта: хроническим 
гастритом (62,4%), хроническим колитом (18,3%), хроническим панкреатитом (28,4%); метаболическими нарушениями: сахарным 
диабетом 2 типа (16,0%), желчнокаменной болезнью (42,0%). Климактерический синдром у пациенток с ожирением протекает 
в более тяжелой форме за счет преобладания головных болей (у 95,0%), возбудимости (у 72,5%), нарушения сна (у 67,5%), мышеч-
ных и суставных болей (у 62,5%), сексуальной дисфункции (у 52,4%).
Заключение: выявлено недостаточное внимание к проблемам климактерических расстройств у женщин с избыточной массой 
тела и ожирением при многократном обращении к специалистам различного профиля. В ведении таких пациенток отсутствуют 
системный подход и междисциплинарное взаимодействие.
Ключевые слова: менопаузальный переход, ранняя постменопауза, климактерический синдром, глютеофеморальное ожирение, 
абдоминальное ожирение.
Для цитирования: Сандакова Е.А., Жуковская И.Г. Особенности течения периода менопаузального перехода и ранней постменопа-
узы у женщин с различными типами и степенью ожирения. РМЖ. Мать и дитя. 2019;2(1):16–22.
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ABSTRACT
Aim: to assess the features of menopausal transition and early postmenopause in women with overweight or obesity of various types and 
degrees.
Patients and Methods: 139 women were examined. Group I (study group) included 109 women with overweight or obesity. Group II (control 
group) included 30 women at a normal weight with waist circumference less than 80 cm. 65% of group I women and 56.6% of group II women 
were in menopausal transition, the others were in postmenopausal period (less than 3 years). Outpatients’ record analysis, health questioning, 
medical and gynecological examination, vaginal microbiocoenosis evaluation (by microscopy), pelvic ultrasound, and blood biochemistry 
(i.e., alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, urea, fibrinogen, cholesterol, high- and low-density lipoproteins, triglycerides, 
glucose, insulin, glycated hemoglobin, insulin resistance indices HOMA and Caro) were performed. Menopause symptoms were assessed by 
the Greene climacteric scale. In addition, all women were examined by a physician, a cardiologist, and an endocrinologist.
Results: visceral obesity was predominant in menopausal transition and early postmenopause. This obesity type is characterized by high 
cardiovascular comorbidity, i.e. arterial hypertension (36%), ischemic heart disease (22%), gastrointestinal disorders (chronic gastritis, 62.4%; 
chronic colitis, 18.3%; chronic pancreatitis, 28.4%), metabolic disorders (type 2 diabetes, 16%; cholelithiasis, 42%). Climacteric syndrome in 
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Введение
Как известно, период менопаузального перехода ха-

рактеризуется утратой репродуктивной функции и насту-
плением старости. Однако в 50–60% случаев он протека-
ет в патологической форме, с проявлением вазомоторных 
симптомов и метаболических расстройств. Значитель-
ное увеличение массы тела и изменение распределе-
ния жировой ткани регистрируются у 60–65% женщин 
в периоде менопаузального перехода и ранней постме-
нопаузы [1]. Постепенное снижение эстрогенов в периме-
нопаузе приводит к формированию инсулинорезистент-
ности (ИР), что наряду с изменением образа жизни ведет 
к накоплению висцерального жира и увеличению мас-
сы тела [2]. После наступления менопаузы более чем 
у половины женщин формируется менопаузальный ме-
таболический синдром, критериями которого, по дан-
ным Международной федерации диабета (IDF, 2005), 
является абдоминальное ожирение (окружность та-
лии более 80 см) в сочетании с двумя из следующих при-
знаков: артериальное давление более 135/85 мм рт. ст., 
триглицериды в крови более 1,7 ммоль/л, глюкоза более 
5,6 ммоль/л, сахарный диабет 2 типа, липопротеины вы-
сокой плотности ≤1,29 ммоль/л [3].

С этиологической и патогенетической точки зрения 
под ожирением подразумевают хроническое гетерогенное 
прогрессирующее заболевание, связанное с рядом гене-
тических, поведенческих, внешнесредовых, гормональных 
и неврологических факторов, приводящих к нарушениям 
пищевого поведения, расстройствам всех видов метабо-
лизма и энергетическому дисбалансу [4]. По характеру рас-
пределения жира выделяют гиноидное — периферическое 
(глютеофеморальное) с отложением жира преимуществен-
но подкожно в области бедер и ягодиц и андроидное — 
центральное или висцеральное (абдоминальное) ожире-
ние, при котором жир локализуется преимущественно 
в области живота [5]. Диагноз ожирения у женщин ста-
вится на основании увеличения окружности талии более 
80 см, а степень ожирения зависит от индекса массы тела 
(ИМТ): избыток массы тела (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2), ожире-
ние I степени (ИМТ 30,0–34,9 кг/м2), ожирение II степени 
(ИМТ 35,0–39,9 кг/м2), ожирение III степени (ИМТ более 
40,0 кг/м2). Ожирение, особенно абдоминальное, харак-
теризуется высокой коморбидностью, является причиной 
инвалидизации и снижения продолжительности жизни 
[6–8]. Существует многочисленные данные о воздействии 
ожирения на формирование сердечно-сосудистых заболе-
ваний, патологии билиарного тракта, вен, суставов [9–11]. 
При этом данные о влиянии ожирения на характер тече-
ния менопаузального перехода и ранней постменопаузы 
немногочисленны, что явилось поводом для настоящего 
исследования.

Цель работы: оценить особенности течения перио-
да менопаузального перехода и ранней постменопаузы 
у женщин с избытком массы тела, различными степенью 
и типом ожирения.

Материал и методы
Обследовано 139 женщин в периоде менопаузаль-

ного перехода и ранней постменопаузы. Из них I группу 
(основную) составили 109 женщин с избыточной мас-
сой тела и ожирением, II группу (контрольную) — 30 па-
циенток с нормальной массой тела и окружностью талии 
до 80 см. Средний возраст составил в I группе 51,5±1,3 года, 
во II группе — 52,3±1,5 года. В периоде менопаузального 
перехода находились 65,0% женщин I группы и 56,6% — 
II группы, остальные — в постменопаузе длительностью 
до 3 лет. В зависимости от ИМТ I группа была разделена 
на подгруппы: IА (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2 ) — 31 женщина; IB 
(ИМТ 30,0–34,9 кг/м2 ) — 30; IC (ИМТ 35,0–39,9 кг/м2 ) — 
32, ID (ИМТ более 40,0 кг/м2 ) — 16 женщин.

Методы исследования включали анализ амбулаторных 
карт, оценку состояния здоровья по специально разрабо-
танной анкете, общий осмотр, измерение ИМТ, окруж-
ности талии и бедер, пальпацию щитовидной железы, ги-
некологическое исследование, консультацию терапевта, 
кардиолога, эндокринолога, оценку микробиоценоза влага-
лища (по данным микроскопического исследования), ульт-
развуковое исследование (УЗИ) органов малого таза (LOGIC 
7), общий анализ крови, биохимический анализ крови (ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза 
(АСТ), мочевина, фибриноген, холестерин, липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП), липопротеины низкой плотно-
сти (ЛПНП), триглицериды (ТГ), глюкоза, инсулин, гликиро-
ванный гемоглобин, расчет индексов инсулинорезистент-
ности HOMA и Caro), оценку тяжести климактерического 
синдрома по шкале Грина.

Статистическую обработку клинического материала 
проводили с помощью параметрического критерия (крите-
рия Стьюдента) и непараметрического критерия согласия 
(χ2). Разницу значений принимали статистически значимой 
при p<0,05. Статистическая обработка данных проводилась 
с применением интегральной системы для комплексного 
статистического анализа и обработки данных Statistica 6.0.

Результаты исследования
У женщин I группы констатированы оба типа ожире-

ния — абдоминальный и глютеофеморальный, но с увели-
чением ИМТ доля женщин с абдоминальным ожирением 
увеличивалась, приближаясь к 100% в группе с III степенью 
ожирения (табл. 1).

Изучение «социального портрета» женщин с ожирени-
ем показало, что избыток массы тела и I–III степень ожире-
ния значительно чаще выявлялись у пациенток со средним 
и средним специальным образованием: 81,0±7,0% (IA), 
73,3±8,1% (IB), 75,0±7,9% (IC), 68,8±12,0% (ID) в отличие 
от женщин с высшим образованием. В I группе преобла-
дали неработающие пенсионеры или рабочие: 87,1±6,0%, 
78,6±7,5%, 87,5±5,8%, 85,6±9,1%, а во II группе — служа-
щие, которые продолжали работать: 56,7±9,0% (p<0,001; 
p<0,01; p<0,001; p<0,001 при сравнении групп IA, IB, IC, ID  

obese women is more severe due to the headaches (95% of patients), excitability (72.5%), sleep disturbances (67.5%), muscle and joint pains 
(62.5%), and sexual dysfunctions (52.4%).
Conclusion: menopausal disorders in overweight and obese women who visit a doctor many times are generally ignored. There are neither 
interdisciplinary interactions nor systemic approach to the management of these patients.
Keywords: menopausal transition, early postmenopause, climacteric syndrome, gluteofemoral obesity, abdominal obesity.
For citation: Sandakova E.A., Zhukovskaya I.G. Menopausal transition and early postmenopause in women with obesity of various types and 
degrees. Russian Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):16–22.
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со II группой соответственно), что свидетельствует о бла-
готворном влиянии социальной активности женщин в пе-
реходном и раннем постменопаузальном возрасте. Семей-
ный статус обследованных в целом не отличался, хотя 
отмечена тенденция к увеличению ИМТ в группах замуж-
них неработающих женщин: 79,0±7,3% (IA); 76,2±7,8% 
(IB); 75,0±7,7% (IC); 85,7±9,0% (ID). В контрольной, II груп-
пе также большая часть (63,3±8,8%) пациенток находились 
в зарегистрированном браке. Оценка образа жизни по дан-
ным анкеты выявила, что половина женщин в основной, 
I группе осознавали наличие таких факторов, как недоста-
точная физическая активность, избыточное потребление 
пищи и наличие экстернального типа пищевого поведе-
ния — повышенная реакция на внешние стимулы к при-
нятию пищи, такие как накрытый стол, реклама пищевых 
продуктов (табл. 2).

Во II группе малоподвижный образ жизни отмечала ка-
ждая пятая, а избыточное потребление пищи — каждая чет-
вертая женщина, что может свидетельствовать о более 
критичном отношении к образу жизни у пациенток, под-
держивающих нормальную массу тела.

Увеличение ИМТ у женщин I группы происходило, как 
правило, после 36 лет (72,0% обследованных), что соот-
ветствовало началу позднего репродуктивного периода, 
а во II группе регистрировалась тенденция к увеличению 
ИМТ, не выходившему за норму после возраста 41,6 года 
(20%). Прибавка веса после родов в группах не различа-
лась (12,2 и 13,0% соответственно), что отражало возник-
новение ИР, вызываемой беременностью, которая у ча-
сти женщин (II группа) в дальнейшем компенсировалась. 
У женщин I группы (85,0%) наиболее часто прибавка мас-
сы тела происходила в периоде менопаузального перехода. 
В контрольной группе только у 33,0% пациенток выявлено 
незначительное увеличение веса в пределах нормальных 
значений (p<0,001). Возраст менопаузы достоверно не раз-
личался, составив 49,4±0,9 (IA), 49,3±1,0 (IB), 48,7±1,5 (IC), 
50,0±1,1 (ID) и 48,8±0,8 (II) года, что противоречит некото-
рым представлениям о более позднем наступлении мено-
паузы у женщин с ожирением.

При осмотре женщин I группы нередко регистрирова-
лись гиперпигментация кожных складок и черный акантоз: 
у 9,7±5,3% (IA), 23,8±7,8% (IB), 25,0±7,7 (IC), 42,8±12,8% 
(ID), с достоверной разницей наиболее часто выявлявшие-
ся при II и III степени ожирения по сравнению со здоровы-
ми пациентками (6,7±4,5%, p<0,05; p<0,01), что отражает 
увеличивающуюся частоту ИР.  Существенное повышение 
систолического давления отмечалось у женщин с избыт-
ком массы тела, а стабильный подъем диастолического 
давления — у пациенток с ожирением (табл. 3).

Распространенность соматической патологии в группе 
с ожирением, как и следовало ожидать, была значительно 
выше, чем в группе здоровых пациенток (табл. 4).

Обращает на себя внимание высокая частота сочетания 
ожирения с заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), а именно желчнокаменной болезнью, хроническим 
панкреатитом, хроническим гастритом и колитом, что, воз-
можно, отражает, с одной стороны, наличие расстройств 
нервно-гуморальной регуляции пищеварительной систе-
мы у женщин с ожирением, с другой — может свидетель-
ствовать о роли нарушений кишечного микробиоценоза 
в генезе ожирения. Заболевания ЖКТ (хронический гастрит 
и колит) при высокой (II–III) степени ожирения выявляются 

Таблица 1. Характеристика типов распределения жиро-
вой ткани в зависимости от ИМТ
Table 1. Characteristics of the distribution of adipose tissue 
types depending on BMI

Индекс  
массы тела

Body mass index

Абдоминальный  
тип

Abdominal type

Глютеофеморальный  
тип

Gluteofemoral type

Избыточная масса тела
Overweight 

76,2±7,6% 23,8±7,6%*

Ожирение I степени
Obesity I

85,8±6,4% 14,2±6,4%*

Ожирение II степени
Obesity II

87,5±5,8% 12,5±5,8%*

Ожирение III степени
Obesity III

100,0% —

Примечание. Степень достоверности разности показателей при 
сравнении между группами: * p<0,001.

Note. Level of significance of difference between compared parameters 
among groups: * p<0.001.

Таблица 2. Характеристика образа жизни женщин с раз-
личной массой тела
Table 2. Characteristics of lifestyle of women with different 
body weight

Характеристика обра-
за жизни

Characteristics of lifestyle

Группа I
Group I
(n=109)

Группа II
Group I
(n=30)

p

Малоподвижный  
образ жизни
Sedentary lifestyle

54,0±4,7 21,7±7,5 <0,001

Избыточное потребление 
пищи
Excessive food consumption

56,0±4,8 25,0±7,9 <0,001

Таблица 3. Уровни артериального давления у женщин с различной массой тела
Table 3. Levels of blood pressure in women with different body weight

Артериальное давление
Blood Pressure

Группа IA.  
Избыточная масса тела

Group IA. Overweight
(n=31)

Группа IB. 
Ожирение I степени
Group IB. Obesity IB

(n=30)

Группа IС.  
Ожирение II степени
Group IС. Obesity II

(n=32)

Группа ID.  
Ожирение III степени
Group ID. Obesity III

(n=16)

Группа II
Group II
(n=30)

Систолическое, мм рт. ст.
Systolic, mm Hg

127,0±3,7* 137,0±3,0* 138,5±5,2* 141,6±5,9* 113,0±2,9

Диастолическое, мм рт. ст.
Diastolic, mm Hg

80,7±2,8 82,5±2,5* 82,5±3,3* 89,0±3,6* 69,0±2,2

Примечание. Степень достоверности разности показателей при сравнении с контрольной группой II: *p<0,01.

Note. Level of significance of difference between compared to the control group II: * p<0.01.
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в 100%. Прослеживается отчетливая тенденция к возникно-
вению артритов (не достигающая степени достоверности) 
у женщин с ожирением, что обусловлено механической 
нагрузкой на суставы, трофическими расстройствами, на-
рушением кровоснабжения, а также продукцией и кумуля-
цией в жировой ткани провоспалительных цитокинов, воз-
действующих на хрящевую, костную ткань и на сосудистую 
стенку. Распространенность экстрагенитальной патоло-
гии — артериальной гипертензии, желчнокаменной болез-
ни, хронического гастрита была достоверно ниже в группе 
с избытком массы тела по сравнению с группой женщин, 
страдавших ожирением, что обусловлено минимальной 
выраженностью изменений показателей липидного и угле-
водного обмена при избытке массы тела. Патология сер-
дечно-сосудистой системы была облигатной для III степени 
ожирения, а при II степени диагностировалась в 50% слу-
чаев. Хроническая венозная недостаточность постепенно 
возрастает с увеличением степени ожирения (с 9,7% при 
избытке массы тела и ожирении I степени до 12,5 и 28,5% 
при II и III степени соответственно).

Результаты биохимических исследований свидетель-
ствовали о достоверных изменениях показателей при фор-
мировании ожирения (табл. 5).

Как видно из табл. 5, со степенью ожирения коррели-
руют показатели ТГ, ЛПВП, АСТ, чего нельзя сказать про 

уровень холестерина, который был максимальным при 
I степени ожирения. Такие изменения, как повышение 
концентрации АЛТ (в пределах нормативных значений) 
и фибриногена, были характерны только для морбидно-
го ожирения. Все показатели углеводного обмена по мере 
нарастания ИМТ увеличиваются. Наиболее чувствитель-
ным среди них следует считать уровень инсулина, который 
уже при избыточной массе тела достоверно увеличивался 
по сравнению с данными здоровых пациенток, оставаясь 
в пределах референсных значений. Частота метаболиче-
ского синдрома, согласно параметрам IDF (International 
Diabetes Federation), возрастала от 28,5% при избыточ-
ной массе тела до 71,4, 62,5 и 72,0% в группах IB, IC и ID 
соответственно (p<0,001; р<0,01).

Анализ гинекологических заболеваний показал, что 
у женщин с ИМТ>25 кг/м2 по сравнению с пациентками 
с нормальной массой тела достоверно чаще регистриро-
вались миома матки (38,5±4,7% (I); 16,7±6,8% (II); p<0,01), 
аденомиоз (30,8±4,4% (I); 13,3±6,2% (II); p<0,05), а так-
же пролапс тазовых органов (19,3±3,8% (I); 6,7±4,6% (II); 
p<0,05). Состояние микробиоценоза влагалища у женщин 
с различной массой тела вопреки ожиданиям не различа-
лось и характеризовалось высокой частотой его нарушения 
в виде аэробного вагинита (43,6±4,7% (I); 43,8±9,1% (II)), 
вульвовагинального кандидоза (25,6±4,2% (I); 25,0±7,9% (II)),  

Таблица 4. Соматическая патология у женщин с различной массой тела
Table 4. Somatic pathology in women with different body weight

Нозологические формы
Disease entity

Группы IB, IC, ID (с ожирением), %
Groups IB, IC, ID (with obesity), %

(n=78)

Группа IA 
(с избытком массы тела), %
Group IA (with overweight), %

(n=31)

Группа II, %
Group II, %

(n=30)

Артериальная гипертензия
Arterial hypertension

36,0±5,4** 16,1±6,6# 13,3±6,2

Ишемическая болезнь сердца
Coronary heart disease

22,0±4,7** 13,0±6,0 3,3±3,2

Хроническая венозная недостаточность
Chronic venous insufficiency

10,0±3,4 9,7±5,3 3,3±3,2

Сахарный диабет 2 типа
Diabetes mellitus type 2

16,0±4,2 6,5±4,4 —

Желчнокаменная болезнь
Cholelithiasis

42,0±5,6** 22,6±7,5# 16,6±6,8

Хронический гастрит
Chronic gastritis

62,4±5,5** 16,1±6,6## 20,0±7,3

Хронический колит
Chronic colitis

18,3±4,4** 9,7±5,3 3,3±3,2

Язвенная болезнь
Peptic ulcer

6,0±2,7 6,5±4,4 6,7±4,5

Хронический панкреатит
Chronic pancreatitis

28,4±5,1* 19,4±7,2 13,3±6,2

Артриты
Arthritis

10,0±3,4 6,5±4,4 3,3±3,2

Заболевания щитовидной железы
Thyroid diseases

10,0±3,4 6,5±4,4 6,7±4,5

Бронхиальная астма
Bronchial asthma

6,4±2,7 6,5±4,4 3,3±3,2

Примечание. Степень достоверности разности сравниваемых показателей между группами IB, IC, ID и II: * p<0,05; ** p<0,01; между группами IB, IC, ID и IA: 
# p<0,05; между группами IB, IC, ID и IA: ## p<0,001.

Note. Level of significance of difference between compared parameters among groups IB, IC, ID and II: * p<0.05; ** p<0.01; among groups IB, IC, ID and IA: # p<0.05; 
among groups IB, IC, ID и IA: ## p<0.001.
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бактериального вагиноза (12,8±3,2% (I); 6,2±4,4% (II)). 
Нормоценоз был зарегистрирован только у каждой пятой 
(18,0±3,7% (I); 25,0±7,9% (II)), что отражало влияние эстро-
генного дефицита, характерного для этого периода жиз-
ни женщин.

Те или иные признаки климактерического синдрома 
по шкале Грина выявлялись у женщин обеих групп в 100% 
случаев. Однако при избыточной массе тела и ожирении 
степень проявления климактерических расстройств была 
выше. Тяжелое течение климактерия (по шкале Грина) за-
регистрировано у женщин с III, II, I степенью ожирения — 
25,8±3,1, 24,1±3,0, 18,2±1,5 балла соответственно, тогда 
как при нормальной массе тела оно встречалось гораз-
до реже — 13,5±1,2 балла (p<0,001; p<0,05).

Проявления климактерических расстройств у женщин 
с повышенным ИМТ имело свои особенности (табл. 6).

Как видно по данным табл. 6, у женщин с высоким ИМТ 
и ожирением чаще регистрировались цефалгия, диссом-
ния, мышечно-суставные боли, сексуальная дисфункция 
и психоэмоциональные расстройства в виде возбудимости.

Анализ климактерических симптомов в зависимости 
от степени ожирения показал, что у женщин с ожире-
нием II–III степени (IC, ID) достоверно чаще, чем в дру-
гих группах (IA, IB) встречались сердцебиение и тахикардия 
(82,0±6,8%; 84,0±9,4% в группах IA, IB и IC, ID соответ-
ственно; p<0,001), возбудимость (82,0±6,8%; 98,0±3,6% 
в группах IA, IB и IC, ID соответственно; p<0,001), голо-
вокружение (56,3±8,8%; 81,0±10,1% в группах IA, IB и IC, 

Таблица 5. Данные биохимического анализа крови и углеводного обмена у женщин с различной массой тела
Table 5. Biochemical blood test data and carbohydrate metabolism parameters in woman with different body weight

Показатель
Parameter

Группа II (контрольная)
Group II  

(normal body weight)
(n=30)

Группа IА.  Избыточная  
масса тела

Group IA. Overweight
(n=31)

Группа IB.  
Ожирение I степени
Group IB. Obesity I

(n=30)

Группа IС.  
Ожирение II степени

Group IС Obesity II
(n=32)

Группа ID.  
Ожирение III степени
Group ID Obesity III

(n=16)

Холестерин, ммоль/л
Cholesterol, mmol/l
(N=3,0–6,0)

4,9±0,2 5,4±0,2 6,5±0,3*** 5,4±0,4 5,2±0,2

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/l 
(N≤1,7)

0,98±0,04 1,47±0,25 1,98±0,21*** 1,84±0,23*** 2,1±0,10***

ЛПНП, ммоль/л
LDL, mmol/l (N≤3,5)

2,86±0,24 3,10±0,15 3,38±0,09 3,68±0,10** 3,73±0,10**

ЛПВП, ммоль/л
HDL, mmol/l
(N≥1,0)

1,74±0,10 2,01±0,18 2,23±0,22* 1,34±0,12* 1,24±0,14**

АСТ, Ед/л (N до 40 Ед/л)
AST, U/l (N up to 40 U/l)

18,9±1,6 25,5±2,7* 26,5±2,3** 29,1±2,7** 31,5±3,1***

АЛТ, Ед/л (N до 37 Ед/л)
ALT, U/l (N up to 37 U/l)

21,4±1,7 24,3±1,3 25,1±1,4 29,6±3,1 29,2±3,4*

Мочевина, ммоль/л  
(N 1,7–8,3 ммоль/л)
Urea, mmol/l  
(N 1.7–8.3 mmol/l)

4,3±0,23 4,4±0,28 5,8±0,64* 5,6±0,42* 5,1±0,31

Фибриноген, г/л  
(N 2,0–4,0 г/л)
Fibrinogen, g/l (N 2.0–4.0 g/l)

3,2±0,2 3,3±0,2 3,6±0,2 4,3±0,1*** 4,4±0,1***

Глюкоза, ммоль/л  
(N 3,3–6,1 ммоль/л)
Glucose, (N 3,3–6,1 mmol/l)

4,9±0,13 5,2±0,15 5,3±0,23 6,0±0,62 6,3±0,55*

Инсулин, мк ЕД/мл  
(N 6–27 мк ЕД/мл)
Insulin, U/ml (N 6–27 µU/l)

4,5±0,59 8,2±1,01** 8,1±0,8*** 11,2±1,3*** 13,0±1,6***

Гликированный  
гемоглобин  
(HbA1c, % – N 4,0–6,0%)
Glycated hemoglobin 
(HbA1c, % – N 4.0–6.0%)

5,3±0,14 5,7±0,1 5,8±0,1** 5,9±0,25* 5,9±0,21**

Индекс Caro (N>0,33)
Caro index (N>0.33)

0,74±0,10 0,82±0,20 0,59±0,04* 0,5±0,04** 0,44±0,05***

Индекс HOMA-IR (N<2,7)
HOMA-IR index (N<2.7)

1,14±0,28 2,10±0,56 2,54±0,36** 2,80±0,36*** 2,7±0,32***

Примечание. Степень достоверности разности сравниваемых показателей между группами с избытком массы тела, ожирением 
и нормальной массой тела: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Note. Level of of difference between compared parameters in reference to control group: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
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ID соответственно; p<0,001), мышечные и суставные боли 
(94,0±4,2%; 84,0±9,4% в группах IA, IB и IC, ID соответ-
ственно; p<0,01), приливы (64,0±8,5%; 68,8±11,9% в груп-
пах IA, IB и IC, ID соответственно; p<0,05), сексуальные 
дисфункции (64,0±8,5%; 84,0±9,4% в группах IA, IB и IC, ID 
соответственно; p<0,001).

Климактерический синдром при глютеофемораль-
ном ожирении протекает менее тяжело, чем при абдоми-
нальном, — в среднем 10,33±1,2 балла и 18,14±1,8 балла 
по шкале Грина соответственно (p<0,001).

Важной частью исследования был анализ медицинской 
помощи, оказываемой женщинам в периоде менопаузаль-
ного перехода и ранней постменопаузе. При наличии пока-
заний к менопаузальной гормональной терапии ее получали 
лишь 6,7% женщин I группы и 4,0% — II группы. Альтернатив-
ное лечение симптомов климактерического синдрома име-
ло место у 13,3 и 12,0% пациенток соответственно. В груп-
пах с ожирением II и III степени лечение климактерического 
синдрома полностью отсутствовало, несмотря на то что эти 
пациентки многократно обращались к врачам различного 
профиля. Терапевтами назначалась гипотензивная терапия, 
эндокринологами — метформин, причем только при нали-
чии сахарного диабета 2 типа, при этом медикаментозное 
лечение ожирения отсутствовало вовсе. Ни в одном случае 
не проводилось лечения хронической венозной недоста-
точности, отсутствовали рекомендации по использованию 
компрессионного трикотажа. Несмотря на высокую ча-
стоту заболеваний ЖКТ, только в единичных случаях были 
даны рекомендации по устранению симптомов диспепсии 
и проведена холецистэктомия. Важно отметить, что при 
обращении этих пациенток за помощью и достаточно об-
ширном лабораторно-инструментальном исследовании, 
которое они проходили, им не проводилась патогенетиче-
ская терапия и отсутствовал системный подход в формиро-
вании лечебно-оздоровительных программ.

Заключение
В периоде менопаузального перехода и ранней пост-

менопаузе избыточная масса тела и ожирение регистри-
руются более чем у половины женщин (у 65%, по данным 
литературы, у 78,4%, по данным нашего исследования). 
Наиболее часто ожирение высокой степени в этом перио-
де жизни регистрируется у неработающих, социально не-
активных женщин. У этого возрастного контингента преоб-
ладает висцеральный тип ожирения, характеризующийся 
высокой коморбидностью, а именно сочетанием с арте-
риальной гипертензией (36,0%), ишемической болезнью 
сердца (22,0%), хронической венозной недостаточностью 
(10,0%), сахарным диабетом 2 типа (16,0%), заболевания-
ми щитовидной железы (10,0%), артритами (10,0), заболе-
ваниями ЖКТ: желчнокаменной болезнью (42,0%), хрони-
ческим гастритом (62,4%), хроническим колитом (18,3%), 
язвенной болезнью (6,0%) и хроническим панкреатитом 
(28,4%). При высокой (II, III) степени ожирения достовер-
но чаще встречается и гинекологическая патология, ха-
рактеризующаяся усилением пролиферативных процессов 
в репродуктивной системе (миома матки, аденомиоз, а так-
же пролапс тазовых органов).

Климактерический синдром у женщин с ожирени-
ем также имеет свои особенности. Спектр клинических 
симптомов у женщин с избыточной массой тела, ожире-
нием и нормальной массой тела различается, у первых 

Таблица 6. Распространенность климактерических симп
томов у женщин с различной массой тела по шкале Грина

Table 6. Climacteric symptoms incidence in women with 
different body weight using Greene Scale

Симптомы
Symptoms

Группа I
Group I
(n=109)

Группа II
Group II
(n=30)

Сердцебиение и тахикардия
Palpitation and tachycardia

40,0±4,7 35,0±8,7

Чувство напряжения, нервозность
Stressing, nervousness

62,5±4,6 50,0±9,1

Нарушение сна
Sleep disorders

67,5±4,5* 45,0±9,1

Возбудимость
Irritability

72,5±4,3* 50,0±9,1

Панические атаки
Panic attacks

20,0±3,8 17,5±6,9

Нарушение концентрации
Concentration disorders

30,0±4,4 27,5±8,1

Усталость
Fatigue

85,0±3,4 80,0±7,3

Потеря интереса ко многим вещам
Loss of interest to many things

55,0±4,8* 35,0±8,7

Депрессия
Depression

27,5±4,3 25±7,9

Плаксивость
Tearfulness

45,0±4,8 40,0±8,9

Раздражительность
Soreness

57,5±4,7 60,0±8,9

Головокружение, обмороки
Dizziness, syncope

37,5±4,6 20,0±7,3

Напряжение и сдавление в голове и теле
Tension and pressure in head and body

35,0±4,6 25,0±7,9

Чувство онемения и дрожь в теле
Numbness and tremor in body

37,5±4,6 25,0±7,9

Головные боли
Headache

95,0±2,1*** 55,0±9,1

Мышечные и суставные боли
Muscle and joint pains

62,5±4,6** 35,0±8,7

Слабость в конечностях
Weakness in extremities

37,5±4,6 25,0±7,9

Затрудненное дыхание
Breathlessness

20,0±3,8 15,0±6,5

Приливы
Flashes

40,0±4,7 35,0±8,7

Ночная потливость
Night sweating

47,0±4,8 40,0±8,9

Потеря интереса к сексу
Loss of sexual interest

52,5±4,9** 25,0±7,9

Примечание. Степень достоверности разности сравниваемых 
показателей между группами с избыточной массой тела, ожирением 
и нормальной массой тела: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

Note. Level of significance of difference between compared parameters 
among groups with overweight, obesity and normal body weight: * p<0.05;  
** p<0.01; *** p<0.001.
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и вторых преобладают головные боли (у 95,0%), воз-
будимость (у 72,5%), нарушение сна (у 67,5%), мышеч-
ные и суставные боли (у 62,5%), сексуальная дисфунк-
ция (у 52,5%). Климактерический синдром у пациенток 
со II и III степенью ожирения протекает в более тяжелой 
форме, особенно при абдоминальном типе ожирения, 
и чаще манифестирует такими климактерическими сим-
птомами, как сердцебиение и тахикардия, возбудимость, 
головокружение, мышечные и суставные боли, приливы, 
сексуальная дисфункция. При наличии большого коли-
чества жалоб, частом обращении к врачам, готовности 
проводить обследование женщины, имеющие сочетанную 
экстрагенитальную патологию, в подавляющем большин-
стве случаев не получают патогенетического лечения. 
В ведении таких пациенток отсутствует системный под-
ход, не формируется единый клинический диагноз и, как 
следствие, назначается эпизодическая терапия по устра-
нению тех или иных симптомов. При наличии показаний 
к менопаузальной гормональной терапии женщины полу-
чают ее крайне редко — в 6–7% случаев. Анализ лечеб-
ных рекомендаций свидетельствует о недостаточных зна-
ниях врачей в области гинекологической эндокринологии, 
отсутствии междисциплинарного взаимодействия.
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Особенности иммунного статуса у пациенток с гормональными 
нарушениями и недифференцированными формами дисплазии 
соединительной ткани

И.Ю. Ильина, Ю.Э. Доброхотова, А.А. Чикишева, В.О. Маликова

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

РЕЗЮМЕ
В последние десятилетия активно публикуются работы, посвященные дисплазии соединительной ткани (ДСТ). Высокая частота 
встречаемости, полиорганность поражения и нередко неблагоприятный исход данной патологии делают ее важной медико-соци-
альной проблемой.
В различных органах и тканях наблюдаются структурно-функциональные изменения, вызванные прогредиентным течением ДСТ, 
которые сопровождаются нарушением иммунитета, формированием недостаточности клеточного, фагоцитарного и гумораль-
ного звеньев иммунной системы.
Цель исследования: выявление влияния энзимотерапии на изменения в иммунном статусе, встречающиеся у пациенток репродук-
тивного возраста с недифференцированными формами ДСТ.
Материал и методы: в исследование включены 212 пациенток репродуктивного возраста с клиническими проявлениями гиперан-
дрогении и бесплодием. В I группу вошли 84 (39,6%) пациентки с признаками ДСТ, во II группу — 128 (60,4%) пациенток без призна-
ков ДСТ. Обе группы, в свою очередь, были разделены на когорты в зависимости от наличия гормональных нарушений. Определяли 
показатели: IgA, IgG, IgM, IgЕ, циркулирующие иммунные комплексы, С3- и С4-компоненты комплемента (С3С, С4С). В качестве 
системной энзимотерапии пациенткам обеих групп был назначен препарат Вобэнзим по 5 драже 3 р./сут в течение 1 мес., далее 
по 3 драже 3 р./сут еще 2 мес.
Результаты исследования: встречаемость гиперандрогении различного генеза у пациенток с патологией соединительной ткани 
и без таковой практически одинакова. У пациенток с патологией соединительной ткани частота встречаемости пролапса гени-
талий выше, чем у больных с нормальным метаболизмом коллагена. Выявлено, что содержание IgE у женщин с патологией соеди-
нительной ткани почти в 1,5 раза больше, чем у пациенток без ДСТ, причем изменения у пациенток с гормональными нарушениями 
более выраженные.
Заключение: пациенткам репродуктивного возраста с ДСТ необходимо назначение метаболической терапии, направленной на нор-
мализацию процессов коллагенообразования, в сочетании с системной энзимотерапией, т. к. у них наблюдается повышенный рас-
пад коллагена, возможны изменения некоторых показателей иммунного статуса, характерные для патологии соединительной 
ткани.
Ключевые слова: иммунный статус, дисплазия соединительной ткани, иммуноглобулины, циркулирующие иммунные комплексы, 
системная энзимотерапия.
Для цитирования: Ильина И.Ю., Доброхотова Ю.Э., Чикишева А.А., Маликова В.О. Особенности иммунного статуса у пациен-
ток с гормональными нарушениями и недифференцированными формами дисплазии соединительной ткани. РМЖ. Мать и дитя. 
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Immune status characteristics in patients with hormonal disorders 
and undifferentiated connective tissue dysplasia

I.Yu. Ilina, Yu.E. Dobrokhotova, A.A. Chikisheva, V.O. Malikova

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
In recent decades, many papers on connective tissue dysplasia (CTD) were published. High occurrence, multiple organ lesion, and unfavorable 
(quite often) outcomes of this disorder account for its medical social importance.
Structural and functional alterations resulted from CTD progression occur in various organs and tissues. They are accompanied by immune 
disorders, cellular, phagocytic, and humoral immune response deficiency.
Aim: to assess the effect of enzyme therapy on immune alterations in reproductive age women with undifferentiated connective tissue 
dysplasia.
Patients and Methods: 212 women of reproductive age with clinical manifestations of hyperandrogenism and infertility were enrolled in the 
study. Group I included 84 women with CTD signs (39.6%), group II included 128 women without CTD (60.4%). Both groups were subdivided 
into the subgroups depending on the hormonal abnormalities. IgA, IgG, IgM, IgЕ, circulating immune complexes, and C3 and C4 complement 
proteins were measured. Both groups received systemic treatment, Wobenzym (5 tablets 3 times a day for a month, then 3 tablets 3 times a 
day for 2 months).
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В последние десятилетия активно публикуются рабо-
ты, посвященные дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ). Высокая частота встречаемости, прогредиент-

ный характер течения, полиорганность поражения и неред-
ко неблагоприятный исход данной патологии делают ее 
важной медико-социальной проблемой [1, 2].

ДСТ — это любое наследственно обусловленное сниже-
ние прочности соединительной ткани вследствие аномалии 
ее строения [3–6]. ДСТ также может возникать в результате 
неблагоприятных внешних воздействий на течение беремен-
ности или раннее эмбриональное развитие ребенка [2, 3].

Выделяют дифференцированные формы ДСТ — с четко 
очерченной клинической картиной, установленным типом 
наследования, хорошо изученными генными и биохимиче-
скими дефектами и недифференцированные, которые ди-
агностируются в тех случаях, когда набор фенотипических 
признаков не укладывается ни в одно из известных наслед-
ственных заболеваний [3–5, 7].

Распространенность ДСТ среди населения значительно 
выше, чем можно было бы предположить, малые недиф-
ференцированные формы составляют 68,8%. Но, несмотря 
на высокую распространенность ДСТ среди населения, рас-
познаваемость ее не превышает 2,4% [4, 7–9].

В различных органах и тканях наблюдаются структур-
но-функциональные изменения, вызванные прогрессирую-
щим течением ДСТ, которые сопровождаются нарушением 
иммунитета, формированием недостаточности клеточного, 
фагоцитарного и гуморального звеньев иммунной системы 
[3, 5, 9].

Диспластикозависимые иммунные дефекты усугубля-
ются расстройствами гемодинамики [5, 10–12]. Иммуно-
дефицит способствует развитию различных по патогенезу 
и клиническим проявлениям ассоциированных иммунопа-
тологических состояний.

Имеется ограниченное число работ, в которых представ-
лены результаты лабораторных исследований иммунной си-
стемы. Например, у больных миопией, являющейся типичным 
проявлением ДСТ, выявлены отчетливое снижение численно-
сти Т-, В-лимфоцитов, гипергаммаглобулинемия G и нару-
шение фагоцитарной активности гранулоцитов [2, 5, 13]. При 
исследовании иммунного статуса пациентов со скелетной 
дисплазией обнаружено снижение содержания сывороточно-
го иммуноглобулина А (IgA), числа Т-лимфоцитов, Т-хелпе-
ров, увеличение уровня IgG, числа клеток, экспрессирующих 
HLA-DR-антигены. У пациентов с пролапсом митрально-
го клапана выявлено наличие антифосфолипидных анти-
тел [2, 5, 12, 14]. Кроме того, у пациентов с любыми формами 
ДСТ отмечается отчетливая гиперпродукция IgE, которая до-
стигает своего максимума при аутоиммунных заболеваниях, 
ассоциированных с патологией соединительной ткани. У всех 
пациентов отмечается снижение уровня IgA.

Состав лимфоидной ткани, определяемый содержа-
нием ламинина и коллагена IV типа в В- и Т-зависимых 

зонах лимфоидной стромы, по-видимому, играет опреде-
ленную роль в регуляции и поддержании не только архи-
тектоники исследованных В- и Т-зависимых зон лимфоид-
ной ткани, но и их функции [5, 11, 15–17].

Недостаточность фагоцитарной способности нейтро-
фильных гранулоцитов может быть обусловлена изменени-
ем поверхностной активности фагоцитируемого объекта. 
Известно, что особенно сильное стимулирующее действие 
на фагоцитоз оказывают различные сывороточные компо-
ненты [5, 13, 17, 18].

Дефицит, прежде всего, С3- и С5-компонентов компле-
мента может приводить к нарушению процессов опсониза-
ции, в результате чего возникают дефекты системы фаго-
цитоза [5].

У больных со всеми формами ДСТ отмечается клеточ-
ный иммунодефицит, проявляющийся достоверным сни-
жением численности СD3+-лимфоцитов [12, 15, 18].

В литературе описаны результаты исследований, ука-
зывающие на изменения иммунного статуса у детей ран-
него возраста с бронхиальной астмой, у которых наруше-
но функционирование системы иммунитета: снижается 
уровень CD3+- и CD20-лимфоцитов, CD4+-хелперов, до-
стоверно возрастают относительные значения CD8+- 
и CD16+-клеток. Наибольшие изменения отмечаются в со-
держании иммуноглобулинов IgA, IgM и IgG, особенно IgЕ 
[19, 20]. Однако наиболее выраженная диспропорция меж-
ду иммунорегуляторными клетками наблюдается у детей 
с бронхиальной астмой и ДСТ [20].

В доступной литературе имеются ограниченные сведения 
о влиянии медикаментов на иммунные показатели при ДСТ.

Целью исследования явилось выявление влияния энзи-
мотерапии на изменения в иммунном статусе, встречаю-
щиеся у пациенток репродуктивного возраста с недиффе-
ренцированными формами ДСТ.

Материал и методы
Были обследованы 212 пациенток репродуктивного 

возраста, обратившихся с жалобами на нарушения мен-
струального цикла, бесплодие, косметические дефекты 
(угри на лице, гирсутизм). Возраст обследованных пациен-
ток варьировал от 21 года до 44 лет (32,4±0,5).

Критериями включения в исследование являлись: репро-
дуктивный возраст, клинические проявления гиперандроге-
нии (ГА), бесплодие. Из исследования исключались пациент-
ки с эндокринными заболеваниями в стадии декомпенсации, 
диффузными заболеваниями соединительной ткани (систем-
ная красная волчанка, склеродермия, ревматоидный артрит 
и др.), злокачественными новообразованиями различной ло-
кализации, острыми воспалительными заболеваниями орга-
нов малого таза; тяжелыми соматическими патологиями.

В I группу включены 84 (39,6%) пациентки с признаками 
ДСТ, их средний возраст составил 35,6±0,7 года. Во II груп-

Results: the occurence of hyperandrogenism of various nature in women with and without CTD is almost similar. In women with CTD the 
occurence of genital prolapse is higher than in women with normal collagen metabolism. IgE levels in women with CTD are 1.5-times higher 
than in women without CTD. Moreover, these abnormalities were more severe in women with hormonal imbalance.
Conclusion: women of reproductive age with CTD require metabolic therapy to normalize collagen synthesis in combination with systemic 
enzyme therapy since they are characterized by increased collagen breakdown. Some changes in immune parameters typical for connective 
tissue disorders may be revealed.
Keywords: immune status, connective tissue dysplasia, immunoglobulins, circulating immune complexes, systemic enzyme therapy.
For citation: Ilina I.Yu., Dobrokhotova Yu.E., Chikisheva A.A., Malikova V.O. Immune status characteristics in patients with hormonal disorders 
and undifferentiated connective tissue dysplasia. Russian Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):23–27.
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пу вошли 128 (60,4%) женщин без признаков ДСТ, их сред-
ний возраст составил 31,4±0,5 года.

Обе группы, в свою очередь, были разделены на когор-
ты в зависимости от наличия гормональных нарушений. 
В I группе (с ДСТ) у 47 (55,95%) пациенток нарушения со сто-
роны гормонального статуса отсутствовали, у 37 (44,05%) — 
выявлена ГА различного генеза.

Во II группе (без ДСТ) у 73 (57%) пациенток гормональные 
нарушения отсутствовали, у 55 (43%) — выявлена ГА различ-
ного генеза. Интересно отметить, что встречаемость ГА раз-
личного генеза у пациенток с патологией соединитель-
ной ткани и без таковой практически одинакова.

Пациенткам было проведено исследование гумораль-
ного иммунитета, т. к., по данным литературы, изменения 
клеточного иммунитета при различных проявлениях ДСТ 
неспецифичны.

Определяли следующие показатели: IgA, IgG, IgM, 
IgЕ, циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК), С3- 
и С4-компоненты комплемента (С3С, С4С).

Как было сказано выше, у пациенток с любыми форма-
ми ДСТ отмечается отчетливая гиперпродукция IgE, которая 
достигает своего максимума при аутоиммунных заболева-
ниях, ассоциированных с патологией соединительной ткани. 
В связи с этим при выявленных изменениях со стороны пока-
зателей IgE пациенткам с патологией соединительной ткани 
назначали системную энзимотерапию, направленную на про-
филактику дальнейшего увеличения продукции IgE.

В качестве системной энзимотерапии пациенткам обе-
их групп был назначен препарат Вобэнзим с оценкой его воз-
можного влияния на показатели иммунного статуса. Вобэн-
зим назначался по 5 драже 3 р./сут в течение 1 мес., далее 
по 3 драже 3 р./сут еще на 2 мес. [21]. Вобэнзим представ-
ляет собой комбинацию натуральных энзимов растительного 
и животного происхождения, которые оказывают иммуномо-
дулирующее, противовоспалительное, фибринолитическое, 
противоотечное, антиагрегантное действие. Вобэнзим огра-
ничивает патологические проявления аутоиммунных и имму-
нокомплексных процессов, положительно влияет на показате-
ли иммунологической реактивности организма. Стимулирует 
и регулирует функциональную активность моноцитов-макро-
фагов, естественных киллеров, стимулирует противоопухо-
левый иммунитет, цитотоксические Т-лимфоциты, фагоци-
тарную активность клеток. Вобэнзим снижает повышенные 
показатели иммунного статуса и не влияет на нормальные.

На фоне назначенной терапии был проведен контроль 
за показателями иммунного статуса через 1 и 3 мес.

Результаты исследования
Среди обследованных пациенток роды в анамне-

зе были у 52,4% (111) женщин. В I группе у пациенток 
с ДСТ роды были у 60,7% (51) женщин, 2 родов и более — 
у 38,1% (32). Во II группе у пациенток без патологии соеди-
нительной ткани роды были у 46,9% (60) женщин, из них 
2 и более раз — у 28,9% (37).

Осложнения, связанные с родами (стремительные, за-
тяжные, преждевременное излитие вод, разрывы промеж-
ности), в I группе наблюдались у 23,5% (12 из числа рожав-
ших) пациенток, во II группе — у 8,3% (5 из числа рожавших).

Обращает на себя внимание тот факт, что у пациенток 
с патологией соединительной ткани частота встречаемости 
осложнений, связанных с родами, выше в несколько раз, 
чем у пациенток с нормальным метаболизмом коллаге-

на, несмотря на то, что количество родов принципиально 
не отличается у пациенток обеих групп.

При гинекологическом осмотре с целью оценки состоя-
ния промежности и мышц тазового дна пользовались клас-
сификацией POP-Q и получили следующие результаты.

В I группе среди пациенток репродуктивного возраста 
с ДСТ был выявлен генитальный пролапс (ГП) незначитель-
ной степени выраженности. Так, ГП 1 степени встречался 
у 10,7% (9) пациенток, 2 степени — у 7,1% (6), 3 и 4 сте-
пени выявлены не были. Данная степень выраженности ГП 
не имела клинических проявлений и не требовала опера-
тивного вмешательства.

Во II группе у пациенток репродуктивного возрас-
та без ДСТ ГП 1 степени наблюдался у 8,6% (11) пациенток, 
2 и последующие степени ГП не выявлены (рис. 1). Показа-
ния к оперативному лечению также отсутствовали.

 Как видно, у пациенток с патологией соединитель-
ной ткани частота встречаемости ГП выше, чем у пациенток 
с нормальным метаболизмом коллагена.

При исследовании иммунного статуса у женщин с ДСТ 
и без таковой были получены показатели, представленные 
в таблице 1.

При сравнительном анализе некоторых показателей им-
мунного статуса обращает на себя внимание тот факт, что 
уровни всех значений сопоставимы. Исключение составля-
ет уровень IgE у женщин с патологией соединительной тка-
ни, который почти в 1,5 раза выше, чем у пациенток без ДСТ, 
причем изменения у пациенток с гормональными наруше-
ниями были более выраженными.

Результаты системной энзимотерапии препаратом 
Вобэнзим у пациенток с патологией соединительной ткани 
и выявленными изменениями со стороны показателей IgE 
оценивались через 1 и 3 мес. Результаты, полученные че-
рез год, практически не отличались от показателей, заре-
гистрированных через 3 мес. терапии. Уровни показателей 
иммунного статуса у больных с ДСТ и ГА различного генеза 
представлены в таблице 1.

В группе пациенток без признаков ДСТ были получе-
ны показатели, представленные в таблице 1. Принципи-
альных изменений изначально нормальных показателей 
на фоне системной энзимотерапии не обнаружено. Также 
в этой таблице представлены результаты обследования па-
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Рис. 1. Встречаемость пролапса гениталий различной 
степени выраженности у пациенток репродуктивного 
возраста
Fig. 1. The occurence of genital prolapse in women of 
reproductive age
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циенток без патологии соединительной ткани с гормональ-
ными изменениями.

Заключение
Таким образом, можно сделать вывод, что у паци-

енток репродуктивного возраста как с патологией со-
единительной ткани, так и без таковой на фоне гормо-
нальных нарушений, особенно при повышенном уровне 
17-ОН-прогестерона, наблюдается повышенный распад 
коллагена, поэтому помимо терапии, направленной на кор-
рекцию гормональных нарушений, необходимо проведе-
ние метаболической терапии.

Кроме того, пациенткам репродуктивного возраста 
с недифференцированными формами ДСТ, помимо мета-
болической терапии, направленной на нормализацию син-
теза коллагена, рекомендуется назначение системной энзи-
мотерапии в связи с тем, что у них возможны изменения 
некоторых показателей иммунного статуса, характерные 
для патологии соединительной ткани. Терапия препара-
том Вобэнзим, обладающим иммуномодулирующим дей-
ствием, удобна и комфортна для пациенток, поскольку 
не требует обязательного регулярного контроля показате-
лей иммунного статуса, т. к. препарат снижает повышенные 
показатели иммунного статуса и не влияет на нормальные.
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Table 1. Comparative evaluation of immune parameters before and after systemic enzyme therapy in women with or without CTD 
and with or without hormonal abnormalities

Показатели
Parameters

Пациентки с ДСТ
Women with CTD

Пациентки без ДСТ
Women without CTD

I группа без ГА
Group I without HA

I группа с ГА
Group I with HA

II группа без ГА
Group II without HA

II группа с ГА
Group II with HA

до  
лечения
Before 

treatment

через 
1 мес.

1 month

через 
3 мес.

3 month

до  
лечения
Before 

treatment

через 
1 мес.

1 month

через 
3 мес.

3 month

до  
лечения
Before 

treatment

через 
1 мес.

1 month

через 
3 мес.

3 month

до  
лечения
Before 

treatment

через 
1 мес.

1 month

через 
3 мес.

3 month

IgG, г/л
IgG, g/L
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IgA, г/л
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IgE, МЕ/мл
IgE, IU/mL
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гиперандрогения.
Note. * р<0.05 as compared with women without CTD; ** р<0.05 as compared with baseline; HA – hyperandrogenism.



2019 T. 2, № 1 27

РМЖ. Мать и дитя Оригинальные статьи

4. Nechaeva  G.I., Viktorova  I.A.  Connective tissue dysplasia: terminology, diagnosis, 
patient management tactics. Omsk: Printing House Blanc LLC; 2007 (in Russ.).
5. Yakovlev  V.M., Glotov  A.V., Yagoda  A.V.  Immunopathological syndromes in 
hereditary connective tissue dysplasia. Stavropol; 2005 (in Russ.).
6. Vanderberg P. Molecular basis of heritable connective tissue disease. Biochem. Med. 
Metab. Biol. 1993;4(1):234–254.
7. Smolnova  T.Yu. Pathogenetic rationale for the choice of the method of surgical 
correction of genital prolapse in women of reproductive age. Thesis. M.; 1999 (in Russ.).
8. Ulmsten U., Falconer C., Johnson P. et al. A multicenter study of Tension-Free Vaginal 
Tape (TVT) for surgical treatment of stress urinary incontinence. Int. Urogynecol. 
J. 1998;9:210.
9. Kudinova E.G. Reproductive health of women with an unclassifiable phenotype of 
hereditary connective tissue disorders. Thesis. Barnaul; 2015 (in Russ.).
10. Konenkov  V.I.  Medical and environmental immunogenetics. Novosibirsk; 1999 (in 
Russ.).
11. Konstantinov  N.A.  Immune complexes and tissue damage. M.: Medicine; 1996 (in 
Russ.).
12. Ilina  I.Yu., Dobrokhotova Yu.E., Zhdanova  M.S., Yumin  S.V.  Possible immune 
deficiencies in women with connective tissue dysplasia. Immunologiya. Meditsina. 
2009;1:57–59 (in Russ.).
13. Vorobev A.A., Bykov A.S., Karaulova A.V. Immunology and Allergology. Moscow: 
Practical medicine; 2006 (in Russ.).
14. Cheng  T.O.  Antiphospholipid antibodies in mitral valve prolapsed. Cardiology; 
1992;80(1):1–6.
15. Cooper  M.D., Lawton  A.R.  Immune system failure. Internal illnesses. Edited by 
Braunwald Yu. M.: Medicine; 1996;7:338–353 (in Russ.).
16. Kozlov I.G. Collagen as a factor in the functional microenvironment of cells of the 
immune system. Thesis. M.; 1996 (in Russ.).
17. Lozovoi V.P., Konenkov V.I., Prokofiev V.F., Gelfgam E.L. Immunogenetic approach 
to the typology of the immune status of a healthy and sick person. Clinical immunology 
and immunogenetics. Novosibirsk; 1988 (in Russ.).
18. Serov V.V. Immunopathology. Obshchaya patologiya cheloveka. M.; 1990;2:74–148 (in Russ.).
19. Shibelgut N.M. Clinical and biochemical manifestations of undifferentiated forms of 
connective tissue dysplasia in pregnant women with varicose veins of the small pelvis. 
Saratovskiy nauchno-meditsinskiy zhurnal. 2010;6(1):56–60.
20. Fayziev  A.N.  Immunological status of young children with bronchial asthma in 
undifferentiated connective tissue dysplasia. Molodoy uchenyy. 2017;16:92–94 (in Russ.).
21. Mazurov V.I., Lila A.M., Stolov S.V., Knorring G.Yu. Immunological aspects of the 
use of systemic enzyme therapy in certain diseases of the internal organs. Doctor.Ru. 
Enzyme therapy; 2007 (in Russ.).

Сведения об авторах:
Ильина Ирина Юрьевна — д.м.н., профессор кафедры аку-
шерства и гинекологии лечебного факультета;
Доброхотова Юлия Эдуардовна — д.м.н., профессор, зав. ка-
федрой акушерства и гинекологии лечебного факультета;
Чикишева Айше Ахметовна — ассистент кафедры аку-
шерства и гинекологии лечебного факультета;
Маликова Виктория Олеговна — ассистент кафедры аку-
шерства и гинекологии лечебного факультета.
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. 
117437, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1.
Контактная информация: Ильина Ирина Юрьевна, e-mail: 
iliyina@mail.ru. Прозрачность финансовой деятельно-
сти: никто из авторов не имеет финансовой заинтере-
сованности в представленных материалах или методах. 
Конфликт интересов отсутствует. Статья поступила 
16.11.2018.
About the authors:
Irina Yu. Ilina — MD, PhD, Professor of Obstetrics and Gyne-
cology Department of the Medical faculty;
Yulia E. Dobrokhotova — MD, PhD, Professor, Head of Obstet-
rics and Gynecology Department of the Medical faculty;
Aishe A. Chikisheva — Assistant of Obstetrics and Gynecology 
Department of the Medical faculty;
Viktoria O. Malikova — Assistant of Obstetrics and Gynecolo-
gy Department of the Medical faculty.
Pirogov Russian National Research Medical University. 1, Os-
trovityanova str., Moscow, 117997, Russian Federation.
Contact information: Irina Yu. Ilina, e-mail: iliyina@mail.ru. 
Financial Disclosure: no author has a financial or property 
interest in any material or method mentioned. There is no con-
flict of interests. Received 16.11.2018.



2019 Vol. 2, № 128

Russian Journal of Woman and Child HealthOriginal Articles

Опыт коррекции пролапса гениталий при помощи 
лапароскопической латеральной кольпопексии у пациенток, 
перенесших тотальную или субтотальную гистерэктомию

М.В. Гаврилов1,2, И.А. Лапина1,2, В.В. Таранов1, Т.Г. Кольтинова1

1ФГБОУ ВО РНИМУ Минздрава России, Москва, Россия
2АО «Группа компаний «Медси», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Пролапс гениталий (ПГ) остается одной из актуальных проблем современной гинекологии. Различные подходы в лечении данной 
нозологии совершенствуются с каждым годом, основываясь на степени выраженности процесса и ряде других факторов.
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность выполнения лапароскопической латеральной кольпопексии у ранее 
оперированных пациенток с учетом анатомических и функциональных исходов для улучшения долгосрочных результатов хирур-
гического лечения и повышения качества жизни наших пациенток.
Материал и методы: проведен анализ лечения 36 пациенток с верифицированным диагнозом апикального ПГ. Исследование вклю-
чало: 24 пациентки с выпадением культи влагалища после экстирпации матки, 12 пациенток с ПГ после надвлагалищной ампу-
тации матки. Основными жалобами на момент поступления явились: ощущение инородного тела в области промежности — 
у 31 (86%) пациентки, диспареуния — у 10 (28%), затрудненный акт дефекации — у 6 (17%). Анализ акушерского анамнеза показал, 
что 34 (94%) женщины перенесли роды через естественные родовые пути. Для оптимальной оценки степени дефекта тазового 
дна мы использовали классификацию POP-Q: ПГ II стадии выявлен в 16,7% случаев, III стадии — в 38,9%, IV стадии — в 44,4%. Всем 
пациенткам была выполнена лапароскопическая латеральная кольпопексия с использованием сетчатого имплантата.
Результаты исследования: по результатам влагалищного осмотра и данным УЗИ через 6 и 12 мес. не было выявлено ни одно-
го рецидива ПГ. При проведении стандартизированного анкетирования с помощью опросника PFIQ-7 качество жизни пациенток 
улучшилось и составило 19,8±3,7. Согласно результатам опросника PISQ-12 было выявлено значительное улучшение показателей, 
касающихся сексуальной активности пациенток, до 20,1±2,4.
Заключение: учитывая полученные результаты, можно заключить, что применение лапароскопической латеральной кольпопексии 
с использованием синтетических материалов является эффективным, технически доступным и безопасным методом хирургиче-
ской коррекции ПГ. При использовании данного метода наблюдается минимальное количество как ранних, так и поздних послеопе-
рационных осложнений, а также значительное улучшение качества жизни пациенток.
Ключевые слова: сакрокольпопексия, лапароскопическая латеральная кольпопексия, пролапс гениталий, апикальный пролапс, сет-
чатый имплантат, mesh-эрозии.
Для цитирования: Гаврилов М.В., Лапина И.А., Таранов В.В., Кольтинова Т.Г. Опыт коррекции пролапса гениталий при помощи лапа-
роскопической латеральной кольпопексии у пациенток, перенесших тотальную или субтотальную гистерэктомию. РМЖ. Мать 
и дитя. 2019;2(1):28–32.

Experience in the correction of genital prolapse with laparoscopic 
lateral suspension in patients underwent total or subtotal 
hysterectomy

M.V. Gavrilov1,2, I.A. Lapina1,2, V.V. Taranov1, T.G. Koltinova1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
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ABSTRACT
Genital prolapse (GP) is still an important issue of modern gynecology. Advances in treatment approaches to this disorder based on its 
severity and many other factors are reported every year.
Patients and Methods: 36 women with verified apical genital prolapse (i.e., 24 women with posthysterectomy vaginal vault prolapse and 
12 women with genital prolapse after supracervical hysterectomy) were enrolled in the study. At admission, the most common complaints 
were foreign body sensation in the perineum (31 women, 86%), dyspareunia (10 women, 28%), and obstructed defecation (6 women, 17%). 
34 women (94%) had vaginal delivery. POP-Q system was used to stage pelvic organ prolapse. POP-Q stage 2 was diagnosed in 16.7%, stage 3 
in 38.9%, and stage 4 in 44.4%. All women underwent laparoscopic lateral suspension with mesh.
Results: 6 and 12 months after the surgery, no recurrent genital prolapse was diagnosed by gynecological (vaginal) examination and pelvic 
ultrasound. The quality of life assessed by the PFIQ-7 questionnaire has improved (19.8±3.7). Sexual activity assessed by the PISQ-12 
questionnaire has significantly improved (20.1±2.4).
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Актуальность
Пролапс гениталий (ПГ) остается одной из актуальных 

проблем современной гинекологии, характерной для жен-
ского населения всех возрастов. При данной нозологии 
необходим мультидисциплинарный подход ввиду распро-
страненности клинических проявлений и осложнений со 
стороны органов малого таза.

Среди всех гинекологических заболеваний про-
лапс тазовых органов занимает третье место и составляет 
28–38,9% [1, 2]. А частота встречаемости у женщин, пере-
несших роды через естественные родовые пути либо пу-
тем операции кесарева сечения, приближается к 50% [2]. 
Особую эпидемиологическую настороженность вызывает 
период постменопаузы в связи с перестройкой гормо-
нального статуса и возникновением дефицита эстрогенов, 
а также уменьшением синтеза компонентов соединитель-
ной ткани [3]. Число пациенток с ПГ имеет тенденцию к ро-
сту не только за счет увеличения продолжительности жизни 
популяции, но и в результате «омоложения» заболевания, 
а также увеличения количества рецидивирующих и ослож-
ненных форм.

На сегодняшний день насчитывается более 300 различ-
ных вариантов оперативного лечения, однако ни один из них 
не удовлетворяет полностью всем общепринятым требова-
ниям ведения ПГ.  Согласно мнению большого количества 
исследователей пластика собственными тканями сопро-
вождается высоким риском возникновения рецидивов. 
По данным литературы, после передней кольпорафии ча-
стота рецидива достигает 26–37%, задней — 24–38% [4]. 
Усовершенствование синтетических материалов привело 
к уменьшению риска несостоятельности после хирурги-
ческой коррекции. Так, при восполнении дефекта тазово-
го дна собственными тканями частота рецидива достигает 
32–45%, а при использовании полипропиленовых сетчатых 
конструкций в несколько раз меньше — 13% [5].

С другой стороны, широкое применение синтетиче-
ских материалов в реконструкции тазового дна привело к воз-
никновению новой проблемы, а именно mesh-ассоциирован-
ных эрозий, возникающих в результате имплантации сетчатой 
конструкции (mesh). Согласно данным литературных обзоров, 
частота экструзии имплантата и mesh-эрозий достигает 5,1% 
при применении влагалищного доступа и 1,2–1,7% при при-
менении лапароскопического доступа [6].

В настоящее время особое место в оперативном лечении 
ПГ заняли лапароскопические операции, которые характе-
ризуются малоинвазивным доступом с применением со-
временных технологий, — так называемая «хайп-хирургия». 
Одним из наиболее эффективных вариантов хирургической 
коррекции апикального ПГ является лапароскопическая 
сакрокольпопексия [7]. Несмотря на обнадеживающие ре-
зультаты многих исследований, необходимо признать ряд 
недостатков и ограничений этого метода. Так, выполнение 
диссекции в области промонториума сопровождается вы-
соким риском повреждения сосудистых и нервных спле-
тений. При наличии ожирения, экзостозов мыса крестца, 
спаечного процесса осуществление прецизионной и без­
опасной лапароскопической сакрокольпопексии становит-

ся весьма трудной задачей не только для начинающего хи-
рурга, но и для опытного специалиста.

Таким образом, проблема поиска новых методов ле-
чения ПГ не перестает быть актуальной. Альтернативой 
сакрокольпопексии является применение лапароскопиче-
ской латеральной кольпопексии, которая характеризуется 
субперитонеальным проведением сетчатой конструкции 
параллельно брюшной стенке, что позволяет предотвратить 
возникновение осложнений. В связи с этим целью нашего 
исследования стала оценка безопасности и эффективности 
выполнения лапароскопической латеральной кольпопексии 
с учетом анатомических и функциональных исходов для 
улучшения долгосрочных результатов хирургического лече-
ния и повышения качества жизни больных.

Материал и методы
В настоящее исследование вошли 36 пациенток с ве-

рифицированным диагнозом апикального ПГ.  Возраст па-
циенток колебался от 48 до 72 лет. Средний возраст 
наблюдаемых составил 56,4±6,0 года. Длительность забо-
левания с момента постановки диагноза составила в сред-
нем 3,1±2,8 года. Оценку общего и гинекологического 
статусов проводили при помощи осмотра, бимануального 
и ультразвукового исследований (УЗИ).

Conclusion: laparoscopic lateral suspension with synthetic mesh is an effective, simple, and safe technique for genital prolapse surgery. This 
procedure provides minimal early and late postoperative complications and significantly improves the qulity of life.
Keywords: sacrocolpopexy, laparoscopic lateral suspension, genital prolapse, apical prolapse, mesh implant, mesh erosion.
For citation: Gavrilov M.V., Lapina I.A., Taranov V.V., Koltinova T.G. Experience in the correction of genital prolapse with laparoscopic lateral 
suspension in patients underwent total or subtotal hysterectomy. Russian Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):28–32.

Таблица 1. Данные соматического анамнеза пациенток 
(n=36)
Table 1. Somatic history data of patients (n=36)

Заболевание
Disease 

Частота встречаемости
Frequency of the occurrence

Данные соматического анамнеза пациенток (n=36)
Somatic history data of patients (n=36)

Артериальная гипертензия
Arterial hypertension 

58,3%

Стенокардия различных 
функциональных классов
Angina pectoris of different functional types

16,7%

Сахарный диабет в стадии компенсации
Diabetes mellitus in the stage of 
compensation

8,3%

Варикозное расширение вен нижних 
конечностей
Varicose veins of lower extremities

22,2%

Частота генитальной патологии у обследованных больных (n=36)
Frequency of genital pathology in examined patients (n=36)

Миома матки
Uterus myoma

94,6%

Эндометриоидные кисты яичников
Ovarian endometriosis

19,4%

Воспалительные заболевания 
органов малого таза
Pelvic inflammatory diseases

36,1%

Доброкачественные новообразования 
яичников
Benign ovarian cysts

22,2%
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Как видно из таблицы 1, при анализе соматической отя-
гощенности выявился высокий процент артериальной ги-
пертензии (58,3%) у обследуемого нами контингента боль-
ных. Принимая во внимание приверженность пациенток 
антигипертензивной терапии и невысокий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений у большинства наблю-
даемых, отметим, что наличие артериальной гипертензии 
существенно не повлияло на тактику лечения ПГ.

Проводился учет репродуктивного анамнеза, в ходе 
которого было выявлено, что 34 (94%) женщины перенес-
ли роды через естественные родовые пути и 2 (6%) — путем 
операции кесарева сечения. Каждая вторая обследуемая 
имела в анамнезе травматизацию промежности (разрыв, 
эпизиотомию).

Анализ генитальной патологии показал высокий про-
цент миомы матки (94,6%) у обследуемых пациенток 
(см. табл. 1). Нельзя не учесть, что у каждой пациентки име-
лось по несколько заболеваний одновременно и среди них 
достаточно много заболеваний воспалительного генеза.

Экстирпация матки по поводу миомы матки, аденоми-
оза, CIN 2 (цервикальная интраэпителиальная неоплазия) 
была выполнена 24 пациенткам. Надвлагалищная ампу-
тация матки по поводу доброкачественных новообразо-
ваний была выполнена 12 пациенткам (33,3%). Восьми 
пациенткам (22,2%) ранее выполнялись операции, направ-
ленные на восстановление структур тазового дна, в объеме 
передней и задней кольпорафии с использованием соб-
ственных тканей и сетчатых имплантатов. Рецидив заболе-
вания был выявлен у 6 пациенток в промежутке от 3 до 7 лет 
после попытки хирургической коррекции. Основными жа-
лобами были: ощущение инородного тела в промежности, 
затрудненный акт дефекации и диспареуния.

Комплекс обследований с целью диагностики ПГ, а так-
же определения показаний к оперативному вмешательству 
включал несколько этапов. Первоначально всем пациент-
кам проводились стандартные клинико-лабораторные 
и инструментальные исследования: общий и биохимиче-
ский анализ крови, анализ мочи, электрокардиограмма, 
рентгенография органов грудной клетки. На втором этапе 
диагностики мы использовали ряд инструментальных ме-

тодов для верификации диагноза, а именно трансвагиналь-
ное и эндоанальное УЗИ, уродинамическое исследование. 
Пациенткам, перенесшим тотальную гистерэктомию и над-
влагалищную ампутацию матки, проводилось цитологиче-
ское исследование, по результатам которого патологиче-
ских изменений обнаружено не было.

С целью оптимальной оценки степени дефекта тазово-
го дна мы использовали систему количественной оценки 
пролапса тазовых органов POP-Q (Pelvic Organ Prolapse 
Quantification) на высоте пробы Вальсальвы (проба с на-
туживанием). В нашем исследовании ПГ II стадии выявлен 
у 6 (16,7%) пациенток, III стадии — у 14 (38,9%), IV стадии — 
у 16 (44,4%).

В результате полного обследования показаниями к опе-
рации явились: выпадение культи влагалища после тоталь-
ной гистерэктомии у 24 (67,7%) пациенток, апикальный ПГ 
после надвлагалищной ампутации матки у 12 (33,3%).

Всем пациенткам была выполнена лапароскопическая 
латеральная кольпопексия с установкой полипропиленового 
сетчатого протеза. Имплантат выкраивался из макропори-
рованного монофиламентного материала (полипропилен) 
размером 30×25 см в виде Т-образного лоскута (рис. 1).

Фиксацию протеза производили в области купола влага-
лища, если была выполнена гистерэктомия, у 24 (67,7%) па-
циенток, в области культи шейки матки — при выполнении 
надвлагалищной ампутации матки — у 12 (33,3%) пациенток, 
с помощью нерассасывающегося шовного материала (рис. 2).

Рукава имплантата проводились экстраперитонеаль-
но под париетальной брюшиной из точки, расположенной 
на 4 см выше и на 2 см латеральнее от передней верхней 
подвздошной ости, без дополнительной фиксации (рис. 3).

Таким образом обеспечивается создание дополнитель-
ной круглой связки матки и дополнительной фасции Галь-
бана, а также полноценная поддержка апикального ком-
партмента за счет надежной фиксации сетчатого протеза 
к шейке матки и стенкам влагалища (рис. 4).

Статистический анализ данных проводили с помощью 
современного пакета прикладных программ. Нормаль-
ность распределения определяли с применением критерия 
Колмогорова — Смирнова. Вычисляли среднюю арифме-

Рис. 1. Введение полипропиленового сетчатого имплантата
Fig. 1. Polypropylene mesh implantation 

Рис. 2. Фиксация сетчатого протеза с помощью нерасса-
сывающегося шовного материала
Fig. 2. Mesh fixation with non-absorbable suture material
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тическую (М), стандартное отклонение (Sd). Производи-
ли расчет показателей структуры (%). Статистические ги-
потезы считались подтвержденными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Длительность операции варьировала от 30 до 100 мин, 

что было обусловлено имевшимся спаечным процессом 
у 10 пациенток. Объем кровопотери соответствовал объ-
ему проводимой операции и не превышал 150 мл. У одной 
(2,8%) пациентки произошло ранение мочевого пузыря про-

тяженностью 10 мм на этапе его мобилизации. Дефект был 
устранен двухрядным швом лапароскопическим доступом, 
герметичность которого была подтверждена путем про-
ведения цистоскопического исследования. У остальных 
35 (97,2%) пациенток не было выявлено осложнений интра- 
и послеоперационного периода.

В результате проведенной хирургической коррекции от-
мечено восстановление анатомической целостности струк-
тур тазового дна, что подтверждается проведенной оцен-
кой степени ПГ в послеоперационном периоде. Рецидивами 
считали опущение матки и стенок влагалища, соответству-
ющее ПГ II–IV стадии согласно классификации POP-Q.

Анализируя данные, полученные при использовании 
системы POP-Q, выявили изменение значений для точ-
ки C, являющейся проводной точкой в рамках апикально-
го пролапса, от +2,5 до -6,5 через 12 мес. после лапаро-
скопической латеральной кольпопексии у пациенток с ПГ 
III стадии — 14 случаев (38,9% ) (табл. 2). Для пациенток 
с ПГ II (16,7%) и IV (44,4%) стадии также отмечено возвра-
щение значений точки C к нормальным показателям, выше 
уровня гименального кольца. Таким образом, установлено, 
что успешная анатомическая коррекция при лапароскопи-
ческой латеральной кольпопексии в период наблюдения 
до 12 мес. включительно достигнута у 36 (100%) больных.

Оценка функциональной эффективности лечения ба-
зировалась на использовании стандартизированного анке-
тирования с помощью специализированных вопросников 
у 20 (55,6%) пациенток через 12 мес. после оперативного 
вмешательства. В нашем исследовании мы применяли 
2 анкеты — Pelvic Floor Impact Questionnaire (PFIQ-7) для 
оценки качества жизни пациенток и Pelvic Organ Prolapse / 
Sexual Questionnaire (PISQ-12) для оценки сексуальной ак-
тивности [8, 9].

Значения показателей анкеты PFIQ-7 до опера-
ции составляли 70,9±17,6, а через 12 мес. после лече-
ния — 19,8±3,7 (p<0,001), что свидетельствует о высокой 
эффективности проведенной хирургической коррекции. 
Показатели анкеты PISQ-12 также имеют тенденцию к сни-
жению — с 26,8±4,5 до 20,1±2,4 (p<0,05), что отражает по-
ложительные изменения в сексуальной жизни пациенток.

Рис. 3. Экстраперитонеальное проведение имплантата
Fig. 3. Extraperitoneal implantation of mesh 

Рис. 4. Фиксация имплантата к шейке матки и стенкам 
влагалища
Fig. 4. Mesh fixation to the cervix and vaginal walls

Таблица 2. Показатели эффективности лечения апикаль-
ного ПГ
Table 2. Efficacy data of apical prolapse treatment

Точки POP-Q
POP-Q points

До операции
Prior to operation

Через 6 мес.
After 6 months

Через 12 мес.
After 12 months

Aa -1,6±0,6 -1,9±0,5 -2,0±0,5 

Ba -1,8±0,9 -2,1±0,6 -2,0±0,6 

C +2,5±0,7* -6,7±0,5* -6,3±0,9*

Ap -2,8±0,3 -2,7±0,6 -2,7±0,7 

Bp -2,9±0,2 -2,6±0,7 -2,6±0,7 

Gh 3,7±0,8 3,2±1,3 3,2±1,1 

Pb 2,5±0,5 2,6±0,4 2,6±0,5 

Tvl 7,4±0,8 7,4±1,0 7,3±1,1 

Примечание. * Достоверность различий при p<0,001.
Aa и Ba – дистальная и проксимальная части передней стенки 
влагалища; Ap и Bp – дистальная и проксимальная части задней стенки 
влагалища; С – шейка матки; Gh – генитальная щель; Pb – сухожильный 
центр промежности; Tvl – общая длина влагалища. Положение точек, 
расположенных выше плоскости гимена, обозначается со знаком 
«минус», ниже гимена – со знаком «плюс».

Note. * Significance of differences p<0,001.
Aa and Ba – distal and proximal parts of the anterior vaginal wall; Ap and 
Bp – distal and proximal portions of the posterior vaginal wall; C – cervix; Gh – 
genital hiatus; Pb – perineal body; Tvl – total vaginal length. The position of the 
points located above the hymen area is indicated with a minus sign, below the 
hymen – with a plus sign.
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Всем пациенткам после гинекологического осмотра 
с целью профилактики инфекционно­воспалительных 
осложнений проводился стандартный курс антибиотико­
терапии.

Следует отметить отсутствие mesh­ассоциированной 
патологии в виде смещения протеза, развития эрозий вла­
галища и пролапса de novo. Среди обследуемых наблю­
далась положительная динамика в результате коррекции 
диспареунии. В итоге 35 пациенток (97,2%) были выписа­
ны на 3–4­е сут послеоперационного периода. Одна (2,8%) 
пациентка была выписана на 7­е сут в связи с установкой 
постоянного катетера.

заключение
Таким образом, нами сделан вывод, что для обеспечения 

полноценной поддержки тазового дна у пациенток с про­
лапсом тазовых органов возможно выполнение лапароско­
пической латеральной кольпопексии. Данный метод может 
использоваться не только в качестве альтернативы обще­
принятым вариантам хирургической коррекции, но и как 
самостоятельный способ лечения ПГ, особенно у ранее 
оперированных пациенток. Применение латеральной коль­
попексии характеризуется низкой вероятностью развития 
осложнений и рецидивов, а лапароскопический подход со­
ответствует современным представлениям о безопасных 
и минимально инвазивных методах лечения. Представлен­
ные результаты свидетельствуют о достаточной эффектив­

ности и отсутствии трудновыполнимых этапов операции, 
поэтому такой способ может использоваться не только 
хирургами с многолетним опытом работы, но и начинаю­
щими практикующими специалистами. Данные специали­
зированного анкетирования указывают на значительное 
улучшение качества жизни пациенток, в связи с чем следу­
ющим этапом нашего исследования является продолжение 
научной работы в данном направлении.
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Применение транексамовой кислоты для профилактики 
кровотечения в раннем послеродовом периоде

Ю.Э. Доброхотова, Л.С. Джохадзе

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

РЕЗЮМЕ
Акушерские кровотечения входят в тройку лидеров причин материнской смертности. При этом на ранние послеродовые крово
течения, возникающие в первые 24 ч после родов, приходится четверть всех случаев материнской смертности во всем мире. Из-
менения свертывающей системы крови во время беременности заключаются в постоянном снижении фибринолитической актив-
ности и повышении коагуляции крови. Эти изменения имеют выраженный адаптационный характер и направлены прежде всего 
на снижение объема физиологической кровопотери в родах. В статье рассмотрены наиболее частые причины и факторы риска 
послеродового кровотечения. Представлены возможности лечения послеродового кровотечения. Рекомендуется профилактиче-
ское применение транексамовой кислоты у пациенток групп риска. Транексамовая кислота относится к антифибринолитическим 
средствам. Обладает местным и системным гемостатическим действием при кровотечениях, связанных с повышением фибрино-
лиза. В обзоре представлены современные данные литературы о возможностях использования транексамовой кислоты. Показано, 
что применение транексамовой кислоты снижает смертность среди женщин с кровотечением в раннем послеродовом периоде 
независимо от способа родоразрешения и без увеличения риска тромбоэмболических осложнений. Некоторые авторы высказыва-
ют предположения о возможном рутинном использовании препарата в целях профилактики повышенной кровопотери в родах при 
кесаревом сечении, что особенно важно в группах риска по развитию кровотечений.
Ключевые слова: послеродовое кровотечение, акушерские кровотечения, ранние послеродовые кровотечения, профилактика кро-
вотечений, гемостаз, фибриноген, транексамовая кислота, Транексам.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Джохадзе Л.С. Применение транексамовой кислоты для профилактики кровотечения в ран-
нем послеродовом периоде. РМЖ. Мать и дитя. 2019;2(1):34–38.

Tranexamic acid to prevent early postpartum hemorrhages

Yu.E. Dobrokhotova, L.S. Djokhadze

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Obstetric hemorrhages are among three leading causes of maternal death. Early postpartum hemorrhages occurring within 24 hours after the 
delivery are responsible for a quarter of maternal deaths worldwide. Continuous decrease in fibrinolytic activity and hypercoagulation occur 
during pregnancy. These changes are clearly adaptive. They aim to prevent physiological hemorrhage during the delivery. The paper reviews 
the most common causes and risk factors for postpartum hemorrhages. Modalities for the treatment of postpartum hemorrhages are dis-
cussed. In high-risk patients, preventive administration of tranexamic acid (TXA) is recommended. TXA, an antifibrinolytic agent, provides lo-
cal and systemic hemostasis resulted from increased fibrinolysis. The paper addresses current data on TXA clinical use. TXA reduces maternal 
death rate in women with early postpartum hemorrhages regardless of delivery methods and without increased embolism risk. Some authors 
discuss potential routine use of TXA to prevent increased hemorrhage during cesarean section that is of great importance in high-risk groups.
Keywords: postpartum hemorrhage, obstetric hemorrhage, early postpartum hemorrhage, prevention of hemorrhages, hemostasis, fibrinogen, 
tranexamic acid, Tranexam.
For citation: Dobrokhotova Yu.E., Djokhadze L.S. Tranexamic acid to prevent early postpartum hemorrhages. Russian Journal of Woman and 
Child Health. 2019;2(1):34–38.

Актуальность
За последние годы отмечается снижение уровня мате-

ринской смертности в развитых странах (за период 1990–
2015 гг. материнская смертность в мире снизилась почти 
на 44%). Вероятно, это связано с активным внедрением 
принципов доказательной медицины и современных эф-
фективных протоколов ведения пациенток. Материн-
ская смертность является важным критерием оценки каче-
ства акушерской помощи во всем мире [1].

Акушерские кровотечения продолжают входить в трой-
ку лидеров причин материнской заболеваемости и смерт-

ности наряду с инфекционными осложнениями и высоким 
артериальным давлением во время беременности (пре­
эклампсия и эклампсия) [2].

На ранние послеродовые кровотечения, возникаю-
щие в первые 24 ч после родов, приходится четверть всех 
случаев материнской смертности во всем мире. В 2016 г. 
в России показатель материнской смертности от кровоте-
чений в родах и послеродовом периоде составил 6,4% [3]. 
Частота кровотечений в раннем послеродовом периоде 
колеблется от 3 до 15% от всех родов [4–6]. Эти колеба-
ния частично связаны с использованием различных прото-
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колов ведения и методов диагностики, а также отсутстви-
ем четко определенного временного интервала раннего 
послеродового периода — в некоторых странах ранним 
послеродовым периодом принято считать 2 ч после ро-
дов, в других — 24 ч.

Примерно в каждом пятом случае кровотечение пере-
ходит в массивное, что угрожает здоровью и жизни матери, 
увеличивает необходимость в реанимационных мероприя-
тиях и переливании компонентов крови, что, в свою оче-
редь, ведет к увеличению финансовых затрат на лечение 
и реабилитацию пациентки. Частота тяжелой материнской 
заболеваемости составляет 0,5–15% от всех родов, а ос-
новной ее причиной является кровотечение в раннем по-
слеродовом периоде [4, 5, 7].

В России частота кровотечения в последовом и после-
родовом периодах составила 10,8% от всех родов в 2017 г. 
и 10,9% — в 2016 г. [8].

Во время беременности в организме женщины возни-
кают физиологические изменения практически во всех си-
стемах, что способствует лучшей адаптации материнского 
организма к меняющимся условиям по мере нарастания 
срока гестации и благополучному течению беременности 
и родов.

Особенности свертывающей системы крови 
во время беременности

Изменения свертывающей системы крови во время бе-
ременности заключаются в постоянном снижении фибри-
нолитической активности и повышении коагуляции крови. 
Эти изменения имеют выраженный адаптационный харак-
тер и направлены прежде всего на снижение объема фи-
зиологической кровопотери в родах [9]. В норме измене-
ния в системе гемостаза пропорциональны сроку гестации: 
с 6–8 нед. увеличивается объем циркулирующей крови, 
достигая максимума к 30 нед., отмечается некоторое сни-
жение уровня тромбоцитов, увеличивается содержание 
прокоагулянтов, в то время как активность факторов фи-
бринолитической системы, наоборот, снижается [10, 11]. 
К моменту родов удваиваются концентрации фибриногена, 
протромбина, проконвертина, фактора VIII, фактора Хаге-
мана, за исключением факторов ХI и ХIII, снижается уровень 
антитромбина III, протеина С, а уровень протеина S снижен 
при беременности и после родов [9, 10]. В конце III три-
местра беременности отмечается повышение протромби-
нового времени, что свидетельствует о повышении гене-
рации тромбина и активации внешнего пути свертывания 
крови. Этот процесс прогрессивно растет с увеличением 
срока беременности, сохраняется высоким во время родов 
и снижается в течение первых нескольких суток послеродо-
вого периода. К концу беременности наблюдается резкое 
снижение фибринолитической активности [12]. Эти меха-
низмы носят компенсаторно-приспособительный характер 
и необходимы как для нормального формирования фето-
плацентарного комплекса, так и для ограничения кровопо-
тери в родах. В целом физиологический смысл гиперкоагу-
ляции во время беременности заключается в обеспечении 
иммунологической толерантности материнского орга-
низма к растущему плоду и подготовке к процессу родов, 
когда необходима быстрая остановка кровотечения после 
отделения плаценты.

Таким образом, повышение гемостатического потен-
циала во время беременности обеспечивает физиологи-

ческий гемостаз при отделении плаценты, который вместе 
с сокращением гладких мышц останавливает кровотечение 
из сосудов плацентарной площадки.

Причины послеродового кровотечения  
и возможности снижения объема кровопотери

Наиболее частыми причинами послеродового кровот-
ечения являются: нарушение сокращения матки (гипото-
ния или атония), задержка частей плаценты или сгустков 
крови в полости матки, травма родовых путей и раз-
рыв матки, нарушения свертывающей системы крови [13]. 
Факторами риска послеродового кровотечения являются: 
отягощенный геморрагический анамнез, антенатальное 
или послеродовое кровотечение в анамнезе, исходные 
нарушения в системе гемостаза (болезнь Виллебранда, 
тромбоцитопении, тромбоцитопатии, хронический син-
дром диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния, лейкозы и т. д.), предлежание плаценты, вращение 
плаценты, затяжные роды (особенно с родовозбужде-
нием), миома матки или миомэктомия во время кесаре-
ва сечения, многоплодная беременность, крупный плод 
или многоводие, повторнородящие (многорожавшие — 
более 3 родов), ожирение II–III степени, возраст матери 
старше 40 лет [5, 14, 15]. Тем не менее большинство жен-
щин, у которых развивается кровотечение в раннем по-
слеродовом периоде, не имеют факторов риска по кро-
вотечению [16, 17]. Учитывая вышесказанное, особенно 
важно проводить профилактику кровотечения в последо-
вом и послеродовом периодах всем женщинам независи-
мо от наличия факторов риска [18, 19].

На сегодняшний день с целью снижения объема крово-
потери после родов широко применяется активное веде-
ние третьего периода родов, включающее профилактическое 
введение утеротоников сразу после рождения ребенка, актив-
ные тракции за пуповину и массаж матки [20]. Применение 
окситоцина в третьем периоде родов снижает риск кровопо-
тери свыше 500 мл на 50% и свыше 1000 мл на 40% [21, 22]. 
Однако, как показывают два крупных рандомизированных 
контролируемых исследования, активные тракции за пупови-
ну, так же как и массаж матки, не оказывают существенного 
влияния на частоту послеродового кровотечения [23–25]. 
Таким образом, введение окситоцина после родов является 
единственным действенным методом профилактики кровот-
ечения в послеродовом периоде.

Вместе с тем в последние годы появились данные о це-
лесообразности применения прогемостатических препара-
тов с целью профилактики кровотечения наряду с введени-
ем окситоцина [26].

Эффективность применения транексамовой кислоты
Применение транексамовой кислоты рекомендуется 

для лечения послеродового кровотечения в случаях про-
должающегося кровотечения после введения окситоцина 
или другого утеротонического препарата либо при крово­
течении, связанном с травмой родовых путей [15, 18].

Транексамовая кислота относится к антифибриноли-
тическим средствам. Обладает местным и системным ге-
мостатическим действием при кровотечениях, связанных 
с повышением фибринолиза, а также противовоспали-
тельным, противоаллергическим, противоинфекционным 
и противоопухолевым действием за счет подавления обра-
зования кининов и других активных пептидов, участвующих 
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в аллергических и воспалительных реакциях. В экспери-
менте подтверждена собственная анальгетическая актив-
ность транексамовой кислоты, а также сверхсуммарный 
потенцирующий эффект в отношении анальгетической 
активности опиатов. Гемостатический эффект реализуется 
путем специфического ингибирования активации профи-
бринолизина (плазминогена) и его превращения в фибри-
нолизин (плазмин).

Доказано, что антифибринолитические препараты 
уменьшают объем кровопотери при хирургических опе-
рациях, снижают смертность у пациентов с кровотечени-
ем после травм без увеличения риска осложнений [18]. 
Системные антифибринолитические средства широко 
используются в плановой хирургии для предотвраще-
ния раннего распада тромба (фибринолиза) и уменьше-
ния периоперационной кровопотери [27]. Доказано, что 
применение транексамовой кислоты снижает необходи-
мость переливания донорских компонентов крови на 39%, 
так же как и необходимость в повторной операции из-за 
кровотечения. Исследование CRASH-2 показало, что при-
менение транексамовой кислоты сокращает смертность 
пациентов от кровопотери при травме в странах с высо-
ким, средним и низким уровнем доходов [28]. Значитель-
ное снижение (на 26–54% по сравнению с применением 
плацебо) средней менструальной кровопотери было заре-
гистрировано у женщин с меноррагией, получавших тра-
нексамовую кислоту [29].

Эти данные позволяют предположить, что примене-
ние транексамовой кислоты может быть эффективным для 
профилактики не только кровопотери во время хирургиче-
ских вмешательств, но и послеродового кровотечения.

У пациентов с кровотечением после травмы коагуляция 
происходит быстро в месте поврежденных кровеносных 
сосудов путем накопления фибрина в виде плотной сет-
ки, а фибринолитическая система растворяет тромбы для 
предотвращения постоянной сосудистой окклюзии. Таким 
образом, коагуляционная и фибринолитическая системы 
находятся в состоянии динамического баланса.

Транексамовая кислота, являясь мощным антифибрино-
литическим средством, удлиняет время растворения тром-
бов и повышает эффективность собственных гемостатиче-
ских механизмов организма, следовательно, уменьшает 
объем кровопотери [30]. Во время родов, когда плацента 
отделяется от стенки матки, одновременно включают-
ся механические и гемостатические механизмы предот-
вращения кровотечения: матка сокращается, пережимая 
сосуды, повышается активность тромбоцитов, идет мас-
совый выброс коагуляционных факторов, в то же время 
повышается активность фибринолитической системы [31]. 
Введение окситоцина усиливает сокращение матки, а вве-
дение транексамовой кислоты снижает активацию фибри-
нолиза, что обеспечивает более надежный гемостаз. Как 
процессы коагуляции, так и процессы фибринолиза уча-
ствуют в контроле послеродовой кровопотери, что под-
тверждает гипотезу о том, что применение транексамовой 
кислоты может быть эффективно в профилактике кровот-
ечения в раннем послеродовом периоде. Соответственно, 
существует четкое теоретическое обоснование использо-
вания антифибринолитических средств для снижения по-
слеродовой кровопотери [32, 33].

Кохрейновский систематический обзор, опубликован-
ный в 2011 г., выявил пять рандомизированных контроли-
руемых исследований, оценивающих использование тра-

нексамовой кислоты для предотвращения кровотечения 
в раннем послеродовом периоде, два из них были вклю-
чены в метаанализ, который охватил в общей сложности 
453 женщины [30]. Авторы пришли к выводу, что транекса-
мовая кислота снижает объем послеродовой кровопотери, 
однако необходимо дальнейшее изучение этого вопроса, 
чтобы определить целесообразность рутинного назначе-
ния транексамовой кислоты для профилактики послеро-
дового кровотечения [30]. С тех пор было опубликовано 
несколько дополнительных исследований.

Проанализировано 10 опубликованных рандомизи-
рованных контролируемых исследований, оценивающих 
эффективность транексамовой кислоты в профилактике 
кровотечения в раннем послеродовом периоде после опе-
рации кесарева сечения [26]. Во всех исследованиях у жен-
щин, получавших транексамовую кислоту, был меньший 
объем кровопотери, чем у женщин, получавших плацебо, 
в то же время не было зафиксировано увеличения часто-
ты неблагоприятных исходов. Однако в этих исследова-
ниях не оценивалась безопасность для новорожденного, 
хотя транексамовая кислота вводилась в среднем за 10 мин 
до извлечения плода.

H. Yang et al. (2001) сравнили эффективность примене-
ния транексамовой кислоты для предотвращения крово­
течения в раннем послеродовом периоде при родах через 
естественные родовые пути в зависимости от дозы препа-
рата. Женщины в 1-й группе (n=94) получали 1,0 г транек-
самовой кислоты внутривенно однократно, во 2-й груп-
пе (n=92) — 0,5 г транексамовой кислоты внутривенно, 
в 3-й группе (n=92) — 0,5 г аминометилбензойной кислоты 
внутривенно, в 4-й группе (контрольной, n=87) антифи-
бринолитический препарат не вводился. Исследователи 
пришли к выводу о большей эффективности дозы 1 г тра-
нексамовой кислоты в отношении профилактики послеро-
дового кровотечения [34].

В исследовании  K.  Gungorduk et al. (2013) показано, 
что применение транексамовой кислоты для профилакти-
ки послеродового кровотечения при естественных родах 
снижает объем кровопотери, частоту развития анемии 
и не увеличивает частоту тромбоэмболических осложне-
ний. Следовательно, транексамовая кислота является пер-
спективным препаратом для профилактики кровотечения 
в раннем послеродовом периоде вне зависимости от мето-
да родоразрешения [35].

По данным Кохрейновского обзора 2018 г. (проанали-
зированы два исследования, включающих 20 172 женщи-
ны), применение транексамовой кислоты уже при лечении 
кровотечения в послеродовом периоде снижает риски ма-
теринской смертности из-за кровотечения, причем препа-
рат более эффективен при введении 1 г в течение 1–3 ч 
после родов, в то время как при введении препарата через 
3 ч не было достоверной разницы в объеме кровопотери. 
Применение транексамовой кислоты снижает риски смер-
ти после родов от всех причин и не влияет на частоту тя-
желой материнской заболеваемости. Также было отмече-
но снижение необходимости в хирургическом гемостазе 
в группе женщин, получивших транексамовую кислоту [36].

Бесспорным преимуществом препаратов транексамо-
вой кислоты является возможность их применения не толь-
ко после родов, но и во время беременности. Препарат 
для гемостатической терапии, используемый в I и II три-
местрах беременности, должен отвечать ряду требований: 
не иметь эмбриотоксического и тератогенного эффектов, 
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действовать быстро и эффективно (т. к. при угрожаю-
щем и начавшемся аборте очень важен фактор времени), 
не иметь кумулятивного эффекта, оказывать незначитель-
ное системное влияние на гемостаз. Последний фактор 
является особенно важным, т. к. активация внутрисосуди-
стого свертывания, с одной стороны, может вести к мик­
ротромбозу, что нарушает плацентацию, особенно в усло-
виях физиологической гиперкоагуляции при беременности, 
а с другой стороны, небезопасно для организма матери 
в связи с риском развития тромбоза. Транексамовая кис-
лота, являясь антифибринолитическим средством, инги-
бирует действие активатора плазмина и плазминогена. 
Это позволяет препарату оказывать гемостатическое дей-
ствие без системного воздействия и выраженного влияния 
на гемостаз [33, 37, 38]. При применении транексамовой 
кислоты коагуляционный потенциал крови у беремен-
ных не повышался, следовательно, не было отмечено по-
вышения частоты тромботических осложнений по срав-
нению с пациентками, не принимавшими препарат [39]. 
Во время беременности Транексам назначается по 500 мг 
3–4 р./сут до полной остановки кровотечения. После вну-
тривенного введения целесообразен переход на перораль-
ный прием препарата [40].

Важным фармакологическим свойством транексамо-
вой кислоты, особенно при беременности, является ее 
противовоспалительное действие, которое обусловлено 
подавлением образования кининов, провоспалительных 
цитокинов (фактора некроза опухоли, интерлейкина 1, ин-
терлейкина 2) и других активных пептидов, участвующих 
в воспалительных и аллергических реакциях.

Таким образом, транексамовая кислота может быть 
использована в качестве гемостатического средства как 
во время беременности, так и после родов в комплекс-
ной терапии послеродового кровотечения.

При внутривенном введении транексамовая кислота 
снижает смертность среди женщин с кровотечением в ран-
нем послеродовом периоде независимо от способа родо-
разрешения и без увеличения риска тромбоэмболических 
осложнений [36].

Заключение
Итак, в последние годы появляются данные, свидетель-

ствующие о снижении объема кровопотери после родов 
и во время операций кесарева сечения на фоне приема тра-
нексамовой кислоты. В этой связи ряд авторов высказыва-
ют предположения о возможном рутинном использовании 
препарата в целях профилактики повышенной кровопоте-
ри в родах и при кесаревом сечении [33, 41, 42]. Особую 
значимость такой профилактический подход приобрета-
ет в группах риска по развитию кровотечений (у женщин 
с тромбоцитопенией, при миоме матки, низком прикре-
плении плаценты и т. п.) [33, 42]. Профилактическое ис-
пользование транексамовой кислоты для предотвращения 
кровотечения в раннем послеродовом периоде продолжает 
изучаться.

Литература
1. Khan  K.S., Wojdyla  D., Say  L. et al. WHO analysis of causes of maternal death: a 
systematic review. Lancet. 2006;367:1066–1074.
2. Say  L., Chou  D., Gemmill  A.  et al. Global Causes of Maternal Death: A WHO 
Systematic Analysis. Lancet Global Health. 2014;2(6):e323–e333.
3. Оксенойт Г.К., Никитина С.Ю., Андреев Е.М. и др. Демографический ежегодник 
России. 2017. М.: Росстат; 2017.

4. Deneux-Tharaux С., Dupont C., Colin C. et al. Multifaceted intervention to decrease 
the rate of severe postpartum haemorrhage: the PITHAGORE6 cluster-randomised 
controlled trial BJOG. Int J Obstet Gynaecol. 2010;117:1278–1287.
5. Kramer M.S., Berg С., Abenhaim Н. et al. Incidence, risk factors, and temporal trends 
in severe postpartum haemorrhage. Am J Obstet Gynecol. 2013;209:449e1–7.
6. Calvert  C., Thomas  S.L., Ronsmans  C.  et al. Identifying regional variation in the 
prevalence of postpartum haemorrhage: a systematic review and meta-analysis. PLoS 
One. 2012;7:e41114.
7. Bateman B.T., Berman M.F., Riley L.E., Leffert L.R. The epidemiology of postpartum 
haemorrhage in a large, nationwide sample of deliveries. Anesth Analg. 2010;110:1368–
1373.
8. Российский статистический ежегодник. М., Росстат; 2018.
9. Шевелева А.С. Физиологические изменения в системе гемостаза во время бере-
менности. Медицина: вызовы сегодняшнего дня. Материалы V Междунар. науч. 
конф. (Санкт-Петербург, июль 2018 г.). СПб.: Свое издательство; 2018.
10. Кирющенков  П.А.  Физиология системы гемостаза и ее особенности при не-
осложненной беременности. Эффективная фармакотерапия. Акушерство и гине-
кология. 2010;4:18–22.
11. Войцеховский В.В., Ландышев Ю.С., Целуйко С.С., Заболотских Т.В. Геморра-
гический синдром в клинической практике. Благовещенск; 2014.
12. Ящук А.Г., Масленников А.В., Тимершина И.Р. Состояние сосудисто-тромбо-
цитарного гемостаза при беременности: признаки нормы и патологии. Россий-
ский вестник акушера-гинеколога. 2010;4:17–19.
13. Callaghan W.M., Kuklina E.V., Berg C.J. Trends in postpartum haemorrhage: United 
States, 1994–2006. Am J Obstet Gynecol. 2010;202:353e1–6.
14. Bateman B.T., Berman M.F., Riley L.E., Leffert L.R. The epidemiology of postpartum 
haemorrhage in a large, nationwide sample of deliveries. Anesth Analg. 2010;110:1368–
1373.
15. Профилактика, лечение и алгоритм ведения при акушерских кровотечениях. 
Клинические рекомендации (протокол). М., 2014.
16. Mathai  M., Gülmezoglu  A.M., Hill  S.  Saving women’s lives: evidence-based 
recommendations for the prevention of postpartum haemorrhage Bull World Health 
Org. 2007;85:322–323.
17. McCormick M.L., Sanghvi H.C.G., Kinzie B., McIntosh N. Preventing postpartum 
haemorrhage in low-resource settings. Int J Gynaecol Obstet. 2002;77:267–275.
18. World Health Organization Recommendations for the prevention and treatment of 
postpartum haemorrhage. WHO; 2012.
19. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists Prevention and management of 
postpartum haemorrhage, RCOG. Guidelines No 52. London; 2009.
20. Begley  С.M., Gyte  G.M.L., Devane  D.  et al. Active versus expectant management 
for women in the third stage of labour. Cochrane Database Syst Rev. 2011;11:CD007412.
21. Westhoff  G., Cotter  A.M., Tolosa  J.E.  Prophylactic oxytocin for the third stage 
of labour to prevent postpartum haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 
2013;10:CD001808.
22. Deneux-Tharaux C., Sentilhes L., Maillard F. et al. Effect of routine controlled cord 
traction as part of the active management of the third stage of labour on postpartum 
haemorrhage: multicentre randomised controlled trial (TRACOR). BMJ. 2013;346:f1541.
23. Gülmezoglu A.M., Lumbiganon P., Landoulsi S. et al. Active management of the third 
stage of labour with and without controlled cord traction: a randomised, controlled, 
non-inferiority trial. Lancet. 2012;379:1721–1727.
24. McDonald S.J., Middleton P., Dowswell T., Morris P.S. Effect of timing of umbilical 
cord clamping of term infants on maternal and neonatal outcomes. Cochrane Database 
Syst Rev. 2013;7:CD004074.
25. Chen M., Chang Q., Duan T. et al. Uterine massage to reduce blood loss after vaginal 
delivery: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2013;122:290–295.
26. Sentilhes L., Lasocki S., Ducloy-Bouthors A.S. et al. Tranexamic acid for the prevention 
and treatment of postpartum haemorrhage. Br J Anaesth. 2015;114(4):576–587.
27. Henry  D.A., Carless  P.A., Moxey  A.J.  et al. Anti-fibrinolytic use for minimising 
perioperative allogeneic blood transfusion. Cochrane Database Syst Rev. 
2007;4:CD001886.
28. CRASH-2 trial collaborators. Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive 
events, and blood transfusion in trauma patients with significant haemorrhage 
(CRASH-2): a randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 2010;376:23–32.
29. Matteson K.A., Rahn D.D., Wheeler T.L. et al. Nonsurgical management of heavy 
menstrual bleeding: a systematic review. Obstet Gynecol. 2013;121(3):632–643.
30. Novikova  N., Hofmeyr  G.J.  Tranexamic acid for preventing postpartum 
haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 2010;7:CD007872.
31. Hellgren M. Hemostasis during normal pregnancy and puerperium. Semin Thromb 
Hemost. 2003;29:125–130.
32. Ducloy-Bouthors  A.-S., Jude  B., Duhamel  A.  et al. High-dose tranexamic acid 
reduces blood loss in postpartum haemorrhage. Crit Care. 2011;15:R117.
33. Peitsidis P., Kadir R.A. Antifibrinolytic therapy with tranexamic acid in pregnancy 
and postpartum. Expert Opin Pharmacother. 2011;12:503–516.
34. Yang H., Zheng S., Shi C. Clinical study on the efficacy of tranexamic acid in reducing 
postpartum blood lose: a randomized, comparative, multicenter trial. Zhonghua Fu 
Chan Ke Za Zhi. 2001;36:590–592.
35. Gungorduk K., Asıcıoğlu O., Yıldırım G. et al. Can intravenous injection of tranexamic 
acid be used in routine practice with active management of the third stage of labor in 
vaginal delivery? A randomized controlled study. Am J Perinatol. 2013;30:407–413.
36. Shakur H., Beaumont D., Pavord S. et al. Antifibrinolytic drugs for treating primary 
postpartum haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 2018;2:CD012964. DOI: 
10.1002/14651858.CD012964.



2019 Vol. 2, № 138

Russian Journal of Woman and Child HealthOriginal Articles

37. De Lange N.M., Lancé M.D., de Groot R. et al. Obstetric hemorrhage and coagulation: 
an update. Thromboelastography, thromboelastometry, and conventional coagulation 
tests in the diagnosis and prediction of postpartum hemorrhage. Obstet. Gynecol. Surv. 
2012;67(7):426–435.
38. Тетруашвили  Н.К., Агаджанова  А.А., Ионанидзе  Т.Б.  Гемостатическая тера-
пия при кровотечениях во время беременности. Эффективная фармакотерапия. 
2013;4:6–11.
39. Lindoff C., Rybo G., Astedt B. Treatment with tranexamic acid during pregnancy, 
and the risk of thrombo-embolic complications. Thromb. Haemost. 1993;70(2):238–240.
40. Тетруашвили Н.К., Агаджанова А.А., Ионанидзе Т.Б. Кровотечения до 22 не-
дель беременности: клиника, диагностика, гемостатическая терапия. Медицин-
ский совет. 2014;9:60–63.
41. Баев О.Р. Профилактика кровотечений в последовом и раннем послеродовом 
периоде. Активная или выжидательная тактика? Акушерство и гинекология. 
2011;6;27–30.
42. Onwuemene O., Green D., Keith L. Postpartum hemorrhage management in 2012: 
predicting the future. Int. J. Gynaecol. Obstet. 2012;119(1):3–5.

References
1. Khan  K.S., Wojdyla  D., Say  L. et al. WHO analysis of causes of maternal death: a 
systematic review. Lancet. 2006;367:1066–1074.
2. Say  L., Chou  D., Gemmill  A.  et al. Global Causes of Maternal Death: A WHO 
Systematic Analysis. Lancet Global Health. 2014;2(6):e323–e333.
3. Oksenoyt G.K., Nikitina S.Yu., Andreev E.M. et al. Demographic Yearbook of Russia. 
2017. M.: Rosstat; 2017 (in Russ.).
4. Deneux-Tharaux С., Dupont C., Colin C. et al. Multifaceted intervention to decrease 
the rate of severe postpartum haemorrhage: the PITHAGORE6 cluster-randomised 
controlled trial BJOG. Int J Obstet Gynaecol. 2010;117:1278–1287.
5. Kramer M.S., Berg С., Abenhaim Н. et al. Incidence, risk factors, and temporal trends 
in severe postpartum haemorrhage. Am J Obstet Gynecol. 2013;209:449e1–7.
6. Calvert  C., Thomas  S.L., Ronsmans  C.  et al. Identifying regional variation in the 
prevalence of postpartum haemorrhage: a systematic review and meta-analysis. PLoS 
One. 2012;7:e41114.
7. Bateman B.T., Berman M.F., Riley L.E., Leffert L.R. The epidemiology of postpartum 
haemorrhage in a large, nationwide sample of deliveries. Anesth Analg. 2010;110:1368–
1373.
8. Russian statistical yearbook. M., Rosstat; 2018 (in Russ.).
9. Sheveleva  A.S.  Physiological changes in the hemostatic system during pregnancy. 
Medicine: the challenges of today. Materials V International. scientific conf. (St. 
Petersburg, July 2018). SPb.: Svoye izdatel’stvo; 2018 (in Russ.).
10. Kiryushenkov  P.A.  Physiology of the hemostatic system and its features in 
uncomplicated pregnancy. Effektivnaya farmakoterapiya. Akusherstvo i ginekologiya. 
2010;4:18–22 (in Russ.).
11. Wojciechowski V.V., Landyshev Yu.S., Tseluiko S.S., Zabolotskikh T.V. Hemorrhagic 
syndrome in clinical practice. Blagoveshchensk; 2014 (in Russ.).
12. Yashchuk  A.G., Maslennikov  A.V., Timershina  I.R.  The state of vascular platelet 
hemostasis during pregnancy: signs of normal and pathological conditions. Rossiyskiy 
vestnik akushera-ginekologa. 2010;4:17–19 (in Russ.).
13. Callaghan W.M., Kuklina E.V., Berg C.J. Trends in postpartum haemorrhage: United 
States, 1994–2006. Am J Obstet Gynecol. 2010;202:353e1–6.
14. Bateman B.T., Berman M.F., Riley L.E., Leffert L.R. The epidemiology of postpartum 
haemorrhage in a large, nationwide sample of deliveries. Anesth Analg. 2010;110:1368–
1373.
15. Prevention, treatment and maintenance algorithm for obstetric hemorrhage. Clinical 
recommendations (protocol). M., 2014 (in Russ.).
16. Mathai  M., Gülmezoglu  A.M., Hill  S.  Saving women’s lives: evidence-based 
recommendations for the prevention of postpartum haemorrhage Bull World Health 
Org. 2007;85:322–323.
17. McCormick M.L., Sanghvi H.C.G., Kinzie B., McIntosh N. Preventing postpartum 
haemorrhage in low-resource settings. Int J Gynaecol Obstet. 2002;77:267–275.
18. World Health Organization Recommendations for the prevention and treatment of 
postpartum haemorrhage. WHO; 2012.
19. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists Prevention and management of 
postpartum haemorrhage, RCOG. Guidelines No 52. London; 2009.
20. Begley  С.M., Gyte  G.M.L., Devane  D.  et al. Active versus expectant management 
for women in the third stage of labour. Cochrane Database Syst Rev. 2011;11:CD007412.
21. Westhoff  G., Cotter  A.M., Tolosa  J.E.  Prophylactic oxytocin for the third stage 
of labour to prevent postpartum haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 
2013;10:CD001808.
22. Deneux-Tharaux C., Sentilhes L., Maillard F. et al. Effect of routine controlled cord 
traction as part of the active management of the third stage of labour on postpartum 
haemorrhage: multicentre randomised controlled trial (TRACOR). BMJ. 2013;346:f1541.
23. Gülmezoglu A.M., Lumbiganon P., Landoulsi S. et al. Active management of the third 
stage of labour with and without controlled cord traction: a randomised, controlled, 
non-inferiority trial. Lancet. 2012;379:1721–1727.
24. McDonald S.J., Middleton P., Dowswell T., Morris P.S. Effect of timing of umbilical 
cord clamping of term infants on maternal and neonatal outcomes. Cochrane Database 
Syst Rev. 2013;7:CD004074.
25. Chen M., Chang Q., Duan T. et al. Uterine massage to reduce blood loss after vaginal 
delivery: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2013;122:290–295.
26. Sentilhes L., Lasocki S., Ducloy-Bouthors A.S. et al. Tranexamic acid for the prevention 
and treatment of postpartum haemorrhage. Br J Anaesth. 2015;114(4):576–587.

27. Henry  D.A., Carless  P.A., Moxey  A.J.  et al. Anti-fibrinolytic use for minimising 
perioperative allogeneic blood transfusion. Cochrane Database Syst Rev. 
2007;4:CD001886.
28. CRASH-2 trial collaborators. Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive 
events, and blood transfusion in trauma patients with significant haemorrhage 
(CRASH-2): a randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 2010;376:23–32.
29. Matteson K.A., Rahn D.D., Wheeler T.L. et al. Nonsurgical management of heavy 
menstrual bleeding: a systematic review. Obstet Gynecol. 2013;121(3):632–643.
30. Novikova  N., Hofmeyr  G.J.  Tranexamic acid for preventing postpartum 
haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 2010;7:CD007872.
31. Hellgren M. Hemostasis during normal pregnancy and puerperium. Semin Thromb 
Hemost. 2003;29:125–130.
32. Ducloy-Bouthors  A.-S., Jude  B., Duhamel  A.  et al. High-dose tranexamic acid 
reduces blood loss in postpartum haemorrhage. Crit Care. 2011;15:R117.
33. Peitsidis P., Kadir R.A. Antifibrinolytic therapy with tranexamic acid in pregnancy 
and postpartum. Expert Opin Pharmacother. 2011;12:503–516.
34. Yang H., Zheng S., Shi C. Clinical study on the efficacy of tranexamic acid in reducing 
postpartum blood lose: a randomized, comparative, multicenter trial. Zhonghua Fu 
Chan Ke Za Zhi. 2001;36:590–592.
35. Gungorduk  K., Asıcıoğlu  O., Yıldırım  G.  et al. Can intravenous injection of 
tranexamic acid be used in routine practice with active management of the third stage of 
labor in vaginal delivery? A randomized controlled study. Am J Perinatol. 2013;30:407–
413.
36. Shakur H., Beaumont D., Pavord S. et al. Antifibrinolytic drugs for treating primary 
postpartum haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 2018;2:CD012964. DOI: 
10.1002/14651858.CD012964.
37. De Lange N.M., Lancé M.D., de Groot R. et al. Obstetric hemorrhage and coagulation: 
an update. Thromboelastography, thromboelastometry, and conventional coagulation 
tests in the diagnosis and prediction of postpartum hemorrhage. Obstet. Gynecol. Surv. 
2012;67(7):426–435.
38. Tetruashvili  N.K., Agadzhanova  A.A., Ionanidze  T.B.  Hemostatic therapy for 
bleeding during pregnancy. Effektivnaya farmakoterapiya. 2013;4:6–11 (in Russ.).
39. Lindoff C., Rybo G., Astedt B. Treatment with tranexamic acid during pregnancy, 
and the risk of thrombo-embolic complications. Thromb. Haemost. 1993;70(2):238–240.
40. Tetruashvili  N.K., Agadzhanova  A.A., Ionanidze  T.B.  Bleeding up to 22 weeks of 
pregnancy: clinic, diagnosis, hemostatic therapy. Meditsinskiy sovet. 2014;9:60–63 (in 
Russ.).
41. Baev O.R. Prevention of bleeding in the sequence and the early postpartum period. 
Active or expectant tactics? Akusherstvo i ginekologiya. 2011;6:27–30 (in Russ.).
42. Onwuemene O., Green D., Keith L. Postpartum hemorrhage management in 2012: 
predicting the future. Int. J. Gynaecol. Obstet. 2012;119(1):3–5.

Сведения об авторах:
Доброхотова Юлия Эдуардовна — д.м.н., профессор, зав. 
кафедрой акушерства и гинекологии лечебного факуль-
тета;
Джохадзе Лела Сергеевна — к.м.н., ассистент кафедры 
акушерства и гинекологии лечебного факультета.
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. 
117997, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1.
Контактная информация: Джохадзе Лела Сергеевна, 
e-mail: anton-b1@mail.ru. Прозрачность финансовой де-
ятельности: никто из авторов не имеет финансовой за-
интересованности в представленных материалах или 
методах. Конфликт интересов отсутствует. Статья по-
ступила 23.10.2018.

About the authors:
Yulia E. Dobrokhotova — MD, PhD, Professor, Head of the 
Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty;
Lela S. Djokhadze — MD, PhD, Assistant of the Department of 
Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty.
Pirogov Russian National Research Medical University. 
1, Ostrovityanova str., Moscow, 117997, Russian Federation.
Contact information: Lela S. Djokhadze, e-mail: anton-b1@
mail.ru. Financial Disclosure: no authors have a financial or 
property interest in any material or method mentioned. There 
is no conflict of interests. Received 23.10.2018.





2019 Vol. 2, № 140

Russian Journal of Woman and Child HealthReviews

К вопросу о женском интимном здоровье

М.С. Селихова, Н.Д. Углова

ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, Волгоград, Россия

РЕЗЮМЕ
Воспалительные заболевания репродуктивной системы женщины остаются актуальной проблемой и существенно снижают ре-
продуктивный потенциал. Среди возбудителей этой группы заболеваний все бóльшую роль играют вирусные инфекции. Основной 
путь инфицирования внутренних половых путей женщины — восходящий. В настоящее время в России отсутствует четкая си-
стема медико-санитарных мероприятий, направленных на создание здорового образа жизни и формирование гигиенических на-
выков у девочек и женщин репродуктивного возраста. Отмечается низкая приверженность использованию специальных средств 
интимной гигиены. Возрастает роль врача акушера-гинеколога в проведении превентивных мер и формировании ответственного 
отношения у девочки и женщины к ее репродуктивному здоровью. Современная линейка средств для ухода за деликатными зонами 
позволяет восстанавливать и поддерживать нормобиоценоз. При выборе средств гигиены следует учитывать аллергический фон 
пациентки, а также наличие дополнительных положительных эффектов. Например, активированную глицирризиновую кислоту, 
составляющую основу геля Эпиген Интим, — природный иммуностимулятор с противовоспалительным действием — можно 
считать средством выбора для молодых женщин, имеющих факторы риска развития воспалительных заболеваний половой сферы 
или иммунодефицитные состояния, в т. ч. во время беременности.
Ключевые слова: репродуктивное здоровье, интимная гигиена, вирус простого герпеса, вирус папилломы человека, активирован-
ная глицирризиновая кислота, иммуностимулятор, гель Эпиген Интим.
Для цитирования: Селихова М.С., Углова Н.Д. К вопросу о женском интимном здоровье. РМЖ. Мать и дитя. 2019;2(1):40–43.

Female intimate health

M.S. Selikhova, N.D. Uglova

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

ABSTRACT
IInflammatory disorders of the female reproductive system are still an important issue since they significantly reduce reproductive poten-
tial. Viral infections have an increasing role among the pathogens of these disorders. The most common mode of infection is the ascending 
pathway. Currently, there is no efficient medical sanitary measures to cultivate a healthy lifestyle and personal hygiene habits in girls and 
women of reproductive age. Low intimate hygiene compliance is reported. There is an increasing role of a gynecologist to realize preven-
tive measures and to cultivate in girls and women a responsibility for reproductive health. Modern intimate hygiene products recover and 
maintain healthy vaginal biocoenosis. When selecting an intimate hygiene product, allergies and additional benefits should be considered. 
Activated glycyrrhizic acid, a base for Epigen Intim Gel, is a natural immunostimulator with anti-inflammatory activity which should be 
considered as a product of choice for young women who have risk factors for genital inflammatory disorders or immunodeficiencies (even 
in pregnancy).
Keywords: reproductive health, intimate hygiene, herpes simplex virus, human papillomavirus, activated glycyrrhizic acid, immunostimulator, 
Epigen Intim Gel.
For citation: Selikhova M.S., Uglova N.D. Female intimate health. Russian Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):40–43.

Одним из приоритетных направлений развития медици-
ны в Российской Федерации в настоящее время являет-
ся охрана материнства и детства. Сохранение репродук-

тивного здоровья женщины приобретает особую значимость 
в условиях крайне сложной демографической ситуации 
в стране: угроза депопуляции населения сохраняется, уро-
вень репродуктивного потенциала низкий, гинекологические 
заболевания широко распространены, частота абортов, не-
вынашивания беременности, в т. ч. у молодых и нерожав-
ших женщин, высока [1]. Воспалительные заболевания репро-
дуктивной системы женщины в настоящее время занимают 
первое место в структуре гинекологических заболеваний, по-
казывая рост частоты за последние годы [2, 3].

Основной путь инфицирования внутренних половых 
путей женщины — восходящий. При скрининговом иссле-
довании нарушения микробиоценоза влагалища регистри-
руются у 9–24% клинически здоровых женщин, а у паци-
енток гинекологических стационаров — в 45–86% случаев. 
Особенно острым становится этот вопрос во время бере-
менности. Преждевременные роды в сроках 28–33 нед. об-
условлены инфекционными причинами в каждом втором 
случае [4]. Именно восходящая бактериальная инфекция 
у 40–50% женщин ассоциирована с преждевременны-
ми родами, а если бактериальный вагиноз диагностирован 
у беременной в I триместре, в сроке менее 16 нед., риски 
преждевременных родов увеличиваются вдвое [5].
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Таким образом, слизистые оболочки нижних половых 
путей женщины представляют собой главные ворота для 
входа инфекции и играют фундаментальную роль в патоге-
незе первичной инфекции.

Для защиты внутренних половых органов женщины 
природа создала несколько барьеров на пути возбуди-
телей заболеваний. С анатомо-физиологической точки 
зрения именно вульва представляет собой первый барьер 
на пути патогенных факторов. Прежде всего, это анато-
мические особенности девочки, а именно девственная 
плева, которая играет защитную роль. В области пред-
дверия влагалища расположены устья протоков парауре-
тральных желез, многочисленных больших и малых же-
лез, которые обеспечивают увлажненность среды. Кожа, 
образующая большие половые губы, содержит значитель-
ное количество потовых и сальных желез. Большие же-
лезы преддверия (бартолиновы) расположены в основа-
нии больших половых губ на глубине около 1 см. При их 
инфицировании образуются кисты, в которых в дальней-
шем могут развиться воспаление и нагноение, требую-
щие оперативного лечения. Воспалительным процессам 
подвержены и малые железы преддверия, выстланные ци-
линдрическим однорядным эпителием, секретирующим 
слизь.

К механизмам физиологической защиты влагалища от-
носятся естественная десквамация эпителия и влагалищные 
выделения. Вагинальный секрет — это серозный транссу-
дат, секрет желез слизистой оболочки цервикального ка-
нала и больших желез преддверия влагалища, он содержит 
лейкоциты и клетки слущенного эпителия. Таким образом, 
влагалищные выделения имеют физиологический характер 
и являются абсолютной нормой для здоровой женщины, 
что и определяет особенности интимной гигиены.

Для здоровья женщины важно, чтобы во влагалище 
сохранялась кислая среда с рН 3,5–4,5 [6]. В норме ми-
крофлора влагалища на 95% состоит из лактобактерий, 
которые продуцируют молочную кислоту. Именно кислая 
среда является следующим после девственной плевы есте-
ственным барьером. Смещение рН в щелочную сторону 
создает благоприятные условия для размножения патоген-
ных микроорганизмов.

Почему же эти защитные барьеры в настоящее время 
не срабатывают? Почему на сегодняшний день одними 
из самых распространенных воспалений являются вульво-
вагинальные инфекции [7]?

Проведенные исследования свидетельствуют, что поло-
вую жизнь до 17 лет начинают две трети подростков, при 
этом до наступления совершеннолетия четверть сексуаль-
но активных девушек успевают сменить трех и более по-
ловых партнеров [1]. Из числа гинекологических больных 
в возрасте 15–19 лет инфекционно-воспалительными за-
болеваниями гениталий страдают от 20 до 45% пациенток. 
Эксперты ВОЗ убеждены, что в нашей стране опасность 
заражения инфекциями, передающимися половым путем, 
в частности ВИЧ, крайне высока [8].

Наиболее сложной является ситуация с плохо контро-
лируемыми вирусными инфекциями человека [9]. Гени-
тальный герпес — одна из наиболее распространенных ин-
фекций, передаваемых половым путем [10]. Для типичной 
клинической картины генитального герпеса характерны 
единичные или множественные везикулезные элементы 
на слизистых оболочках половых органов и прилежащих 
участках кожи, возникающие на эритематозном фоне. Че-

рез 1–2 дня после появления они вскрываются, образуя 
везикулы, мокнущие эрозии, реже язвочки с эпителиза-
цией под коркой. В то же время, согласно данным лите-
ратуры, в 40–75% случаев генитальный герпес протекает 
атипично, без характерных герпетических высыпаний [10]. 
Генитальный герпес в 91–97% случаев передается половым 
путем. Установлена прямо пропорциональная связь нали-
чия антител к вирусу простого герпеса 2-го типа (ВПГ-2) 
с числом сексуальных партнеров и обратно пропорцио-
нальная — с возрастом первого полового контакта. Если 
в 14–15 лет только 0,5% девушек серопозитивны к ВПГ-2, 
в 19–20 лет — 2,5%, то к 30–32 годам — уже 25% [10]. При 
инфицировании чаще всего поражаются вход во влагалище, 
устье мочеиспускательного канала или половые губы; необ-
ходимо помнить об атипичном течении генитального герпе-
са [10]. Согласно современным представлениям о патогене-
зе ВПГ вирус, попав в организм, сохраняется в нем в течение 
всей жизни человека. Таким образом, единственный способ 
избежать заболевания заключается в формировании ответ-
ственного отношения к своему здоровью и проведении пре-
вентивных мероприятий.

Преимущественно половой путь передачи имеет и дру-
гая группа вирусов — вирус папилломы человека (ВПЧ). 
Им в течение жизни инфицируются более 80% сексуаль-
но активного населения мира, при этом у большинства 
людей происходит самоэлиминация вирусов. Около 10% 
пациентов имеют клинические проявления. Особый инте-
рес исследователей к этой группе вирусов обусловлен их 
онкогенным потенциалом, особенно 16-го и 18-го типов. 
Клиническое течение папилломавирусной инфекции делят 
на три периода: латентный, субклинический и клиниче-
ский с развитием экзофитных кондилом и неоплазий. Эк-
зофитные кондиломы, видимые невооруженным глазом, 
оказывают выраженное влияние на качество жизни жен-
щин. Эти пациентки страдают от боли, зуда, дизурии, 
диспареунии, что приводит к снижению самооценки жен-
щины. У 41% женщин меняется стиль жизни, 13% отказы-
ваются от половой жизни [11]. Частота заболеваемости 
аногенитальными кондиломами, по данным Минздра-
ва России, в 2001 г. составила 26 человек на 100 тыс. насе-
ления, в 2011 г. — 29,4 на 100 тыс. населения. В последнее 
десятилетие в разных странах отмечен значительный рост 
этого показателя [11, 12].

Лечение вирусных поражений представляет серьез-
ные трудности и включает деструкцию экзофитных обра-
зований, цитотоксические препараты, иммунокорригиру-
ющие средства, препараты, действующие на репликацию, 
транскрипцию и трансформацию ДНК ВПЧ, неспецифиче-
ские средства. Кроме того, все шире внедряется профилак-
тическая вакцинация и изучаются перспективы терапевти-
ческой вакцинации.

Несмотря на сложную демографическую ситуацию, пер-
вые роды в России, по статистике, приходятся на 28,8 года, 
т. е. между половым дебютом и первыми родами проходит 
около 10 лет. Безусловно, врач акушер-гинеколог не может 
осуществлять контроль над рисковым сексуальным по-
ведением молодежи, это не его сфера влияния. Но в сло-
жившейся ситуации возрастает роль врача акушера-гине-
колога в санитарно-гигиеническом просвещении девочек 
и женщин активного репродуктивного возраста. Именно 
врач должен донести до пациенток информацию о значи-
мости интимной гигиены для сохранения репродуктивного 
здоровья женщины.
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Приказ Минздрава России от 1 ноября 2012 г. № 572н, 
который является основным документом, регламен-
тирующим деятельность врача акушера-гинеколога 
в настоящее время, включает раздел «Порядок оказа-
ния медицинской помощи девочкам с гинекологическими 
заболеваниями». Особое внимание в нем уделяется са-
нитарно-гигиеническому просвещению девочек: «…пер-
вичная медико-санитарная помощь девочкам включает 
персонифицированное консультирование девочек и их 
законных представителей по вопросам интимной гигиены, 
риска заражения инфекциями, передаваемыми половым 
путем…» (пункт 88). В соответствии с данным приказом 
акушер-гинеколог должен проводить профилактические 
осмотры девочек в возрасте 3, 7, 12, 14, 15, 16 и 17 лет. 
Целью осмотров являются оценка степени полового раз-
вития и консультирование по вопросам личной гигиены, 
что отражено в пункте 92 приказа [13].

Кроме того, в пункте 84 указано, что «основной задачей 
первичной медико-санитарной помощи гинекологиче-
ским больным является профилактика, раннее выявление 
и лечение наиболее распространенных гинекологических 
заболеваний, а также оказание медицинской помощи при 
неотложных состояниях, санитарно-гигиеническое обра-
зование».

К сожалению, нужно признать, что в своей повседнев-
ной работе врач акушер-гинеколог вопросам санитарно-ги-
гиенического образования уделяет минимальное внима-
ние. Вместе с тем несоблюдение правил интимной гигиены 
приводит к нарушению нормального биоценоза влагали-
ща и способствует развитию воспалительных процессов. 
До сих пор широко бытует мнение о целесообразности 
использования мыла в целях интимной гигиены, но мыло, 
ощелачивая среду, нарушает нормальные показатели рН 
влагалища. Важно объяснить пациентке, что для этой цели 
должны использоваться средства, специально разработан-
ные для ухода за деликатными зонами. Гигиенические про-
цедуры необходимо проводить ежедневно дважды (утром 
и вечером), дополнительно после интимной близости, в пе-
риод менструации рекомендуется увеличить количество 
процедур до 4 раз в день.

Среди средств интимной гигиены заслуживает особого 
внимания гель Эпиген Интим. Этот гель не является лекар-
ственным средством, он относится к косметической про-
дукции и подходит для частого применения. Гель комфор-
тен для использования благодаря нейтральному pH.

Активным компонентом геля Эпиген Интим являет-
ся глицирризиновая кислота, содержащаяся в корне со-
лодки голой. Ее целебные свойства известны еще с древних 
времен. Среди растений, применяемых в восточной ме-
дицине, солодка занимает главенствующее положение, 
в то время как знаменитый корень женьшеня — толь-
ко третье. Не случайно в последнее время исследовате-
лями подробно изучаются эффекты глицирризиновой 
кислоты. Показано, что глицирризиновая кислота являет-
ся природным иммуностимулятором, способствует тор-
можению выброса кининов и синтеза простагландинов 
в зоне воспаления, что обусловливает ее противовоспали-
тельный эффект [14]. Исследования  В.  Kukurtchu (2012) 
свидетельствуют об эффективности этого природного 
вещества в отношении многих вирусных инфекций [15]. 
Кроме того, глицирризиновая кислота при местном при-
менении может оказывать регенерирующее воздействие, 
улучшая репарацию кожи и слизистых оболочек. Компа-

нией-производителем линии средств Эпиген Интим раз-
работан уникальный метод молекулярной активации гли-
цирризиновой кислоты, который позволил повысить ее 
эффективность и усилить действие средств Эпиген Интим. 
В состав геля Эпиген Интим добавлена молочная кислота, 
позволяющая восстанавливать и поддерживать нормаль-
ную микрофлору. Показания к его применению сходны 
с показаниями к применению других средств данной груп-
пы, однако с учетом данных об активности входящей в его 
состав глицирризиновой кислоты противовоспалительно-
го, регенерирующего и иммуностимулирующего харак-
тера гель Эпиген Интим можно отнести к гигиеническим 
средствам первой линии у пациенток, имеющих факто-
ры риска развития воспалительных состояний половой 
сферы. Это, прежде всего, молодые женщины с нереали-
зованной репродуктивной функцией и в данный момент 
не планирующие беременность, пациентки, серопозитив-
ные к ВПГ-2 и ВПЧ, имеющие в анамнезе эпизоды вульво-
вагинальных инфекций, иммунодефицитные состояния 
любого генеза, в. т. ч. во время беременности. Средство 
не противопоказано при беременности. Более того, гигие-
нический уход с помощью геля Эпиген Интим в период бе-
ременности поможет поддержать интимную микрофлору, 
повысить защитные свойства слизистой оболочки влага-
лища и не допустить бактериального вагиноза или вульво-
вагинита, риск которых на фоне естественного изменения 
иммунитета беременной женщины существенно возраста-
ет. Согласно данным опроса врачей (Prindex, весна 2018) 
гель Эпиген Интим является самым назначаемым гинеко-
логами средством для интимной гигиены.

Таким образом, в современном мире стало очевидно, 
что проблему инфекций, в т. ч. воспалений репродуктив-
ной системы женщины, не решить только с помощью ан-
тибиотиков. В постантибиотиковую эру, в которую уже 
шагнуло человечество, девиз «Предотвратить проще, чем 
вылечить» как никогда актуален. Очень важно, чтобы каж-
дый врач акушер-гинеколог это осознал, тем более что 
санитарно-гигиеническое образование женщины явля-
ется частью его работы, так же как выполнение приказа 
№ 572н Минздрава в целом.
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Поражения вульвы красного цвета: дифференцированный 
подход к диагностике и терапии

Ю.Э. Доброхотова, Е.И. Боровкова

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

РЕЗЮМЕ
Широкое распространение и клиническое многообразие заболеваний вульвы значительно затрудняют их диагностику, поскольку 
поражения могут быть локализованы на коже, слизистых оболочках половых органов или иметь дополнительные экстрагени-
тальные проявления. В статье предложен дифференцированный подход к диагностике заболеваний вульвы. Данный подход основан 
на клинических признаках и морфологической картине заболевания. При выявлении окрашенных в красный цвет образований вульвы 
следует проводить дифференциальную диагностику между грибковой инфекцией и дерматитами. Представлены методы диффе-
ренциальной диагностики и лечения образований вульвы красного цвета, как частых (кандидоз, атопический дерматит, лихен про-
стой хронический, псориаз, контактный дерматит), так и редких (аллергический контактный дерматит, красный плоский лишай) 
и крайне редких (плазмоклеточный вульвит, болезнь Педжета внемаммарная, наследственный буллезный дискератоз). Описаны 
методы лечения (системного и топического с применением противогрибковых препаратов Тержинан® и Ломексин®) образований 
вульвы красного цвета. По мнению авторов, использование данной классификации, которая основана на клинических и морфоло-
гических признаках, может практически помочь клиницисту как в дифференциальной диагностике повреждений вульвы красного 
цвета, так и в выборе методов лечения.
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treatments using antifungal agents (Tergynan® or Lomexin®) for red lesions of the vulva are described. The authors conclude that this 
classification system based on clinical signs may provide differential diagnosis of red lesions of the vulva as well as facilitate treatment 
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Введение
Широкое распространение и клиническое много- 

образие заболеваний вульвы значительно затрудняют 
их диагностику. Поражения могут быть локализованы 
на коже, слизистых или иметь дополнительные экстра-
генитальные проявления. Мы предлагаем дифференци-
рованный подход к диагностике заболеваний вульвы, ос-
нованный на клинических признаках и морфологической 
картине.

Анатомически вульва включает преддверие влагали-
ща, малые и большие половые губы и лобок. Преддверие 
влагалища ограничено спереди наружной поверхностью 
девственной плевы и уздечкой клитора, сзади — задней 
спайкой, по бокам — линией Харта (граница между неоро-
говевающим плоским эпителием преддверия влагалища 
и ороговевающим эпителием вульвы).

При выявлении окрашенных в красный цвет образова-
ний вульвы дифференциальный поиск проводится меж-
ду грибковой инфекцией и дерматитами (табл. 1).
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Частые причины образования вульвы 
красного цвета

Кандидозный вульвовагинит
Заболевание клинически многообразно и характери-

зуется появлением ярко-красных, иногда эрозированных 
пятен и бляшек, локализованных на различных участках 
вульвы. В тяжелых случаях может быть задействована пе-
рианальная зона и верхняя треть внутренней поверхно-
сти бедра. Иногда поверх пятен формируются небольшие 
(1–2 мм) пустулы, а по периферии — красные, желтые 
или белые папулы либо пустулы. Пустулы легко вскрыва-
ются, оставляя небольшие эрозии с шелушением. При вов-
лечении в воспалительный процесс складок кожи и слизи-
стых могут появляться линейные трещины [1].

Диагностика заболевания основывается на характерной 
клинической картине и положительном результате теста 
с гидроксидом калия на мицелий и споры грибка [1, 2]. 
В настоящее время выделяют неосложненное и осложнен-
ное рецидивирующее течение кандидозной инфекции.

Для неосложненного кандидозного вульвовагинита ха-
рактерны [1]:

�� единичные, нечастые эпизоды (≤3 эпизодов в год);
�� легкое течение;
�� инфицирование Candida albicans;
�� заболевание соматически здоровых и неберемен-

ных женщин.
Выбор терапии при неосложненном кандидозном вульво-

вагините зависит от предпочтений пациентки, поскольку 
эффективность как местных, так и системных препаратов 
высока. В таблице 2 представлены варианты местной и си-
стемной терапии при неосложненном течении болезни [1, 2].

Ломексин® — противогрибковый препарат широкого 
спектра действия для местного применения. Фентиконазол 

(действующее вещество препарата Ломексин®) является 
синтетическим производным имидазола и оказывает мест-
ное фунгицидное, фунгистатическое, антибактериальное 
и противовоспалительное действие. Механизм действия 
заключается в ингибировании синтеза эргостерола, регу-
лирующего проницаемость клеточной мембраны грибов. 
Препарат активен в отношении дрожжевых грибов Candida 
spp., грамположительных бактерий (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp.), Trichomonas vaginalis. В отличие 

Таблица 1. Образования вульвы красного цвета
Table 1. Red lesions of the vulva

Частые
Common

Редкие
Rare

Крайне редкие
Very rare

Кандидоз
Candidiasis

Аллергический  
контактный дерматит

Allergic contact  
dermatitis

Плазмоклеточный  
вульвит

Plasma cell vulvitis

Атопический  
дерматит (экзема)

Atopic dermatitis 
(eczema)

Красный плоский 
лишай

Lichen ruber planus

Болезнь Педжета  
внемаммарная

Extramammary Paget’s 
disease

Лихен простой  
хронический (лишай)

Lichen simplex 
chronicus

Экзема  
(эпидермофития) 
паховой области
Epidermophytia 

plicarum

Наследственный буллезный 
дискератоз (болезнь Хейли- 
Хейли, доброкачественная 

пузырчатка)
Benign familial pemphigus 

(Hailey-Hailey disease)

Контактный  
дерматит

Contact dermatitis

Стрептококковая 
инфекция

Streptococcus infection

Отрубевидный лишай
Chromophytosis

Псориаз
Psoriasis

Болезнь Боуэна 
Bowen’s disease

Розовый лишай
Pityriasis rosea

Таблица 2. Терапия неосложненного кандидозного вульвовагинита
Table 2. Treatment for uncomplicated vulvovaginal candidiasis

Препараты
Agents

Лекарственная форма и рекомендуемые дозы
Release form and recommended dosage

Фентиконазол (Ломексин®)
Fenticonazol (Lomexin®)

Капсула вагинальная 600 мг интравагинально 1 р./сут дважды с интервалом 3 дня
Vaginal capsule, 600 mg intravaginally twice (interval 3 days)

Фентиконазол (Ломексин®)
Fenticonazol (Lomexin®)

Капсула вагинальная 1000 мг интравагинально однократно
Vaginal capsule, 1000 mg, intravaginally once

Фентиконазол (Ломексин®)
Fenticonazol (Lomexin®)

Крем для вагинального и наружного применения 2% 5 г 1–2 р./день в течение 7 дней (курс можно повторить через 10 дней)
Intravaginal and topical cream 2% 5 g, once or twice a day for 7 days (treatment course may be repeated after 10 days)

Бутаконазол
Butaconazol 

Крем для наружного применения 2% 5 г в течение 3 дней
Topical cream 2% 5 g, 3 days

Натамицин
Natamycin

Суппозитории вагинальные или крем в течение 6 дней
Vaginal suppositories or cream, 6 days

Клотримазол
Clotrimazol

Крем для наружного применения 1% 5 г или таблетки вагинальные 100 мг интравагинально в течение 7–14 дней
Topical cream 1% 5 g or vaginal tablets, 100 mg, intravaginally for 7 to 14 days

Миконазол
Miconazole

Крем для наружного применения 2% 5 г в течение 7 дней
Topical cream 2% 5 g, 7 days

Тернидазол + неомицина сульфат + 
нистатин (Тержинан®)
Ternidazol + Neomycin sulfate + 
Nystatin (Tergynan®)

Таблетки вагинальные: по 1 таблетке (тернидазол 0,2 г + неомицина сульфат 0,1 г + нистатин 100 000 МЕ) в день 
интравагинально в течение 10 дней
Vaginal tablets (Ternidazol 0.2 g + Neomycin sulfate 0.1 g + Nystatin 100,000 IU), intravaginally, once a day, 10 days

Терконазол
Terconazol

Крем для наружного применения 0,4% 5 г в течение 7 дней
Topical cream 0.4% 5 g, 7 days

Флуконазол
Fluconazol

Таблетки для перорального приема 150 мг однократно
Tablets, 150 mg once per os

Итраконазол
Itraconazol

Таблетки для перорального приема 200 мг однократно
Tablets, 200 mg once per os
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от других известных азольных соединений фентиконазол 
ингибирует биосинтез протеаз Candida spp. при концентра-
циях ниже минимальной подавляющей концентрации (от 
0,25 до 16 мкг/мл). Это действие не зависит от величины 
антимикотической активности и обусловлено ингибирова-
нием одной из стадий образования протеолитических фер-
ментов дрожжеподобными грибами. Препарат может быть 
использован в виде крема для наружного и вагинального 
применения и капсул вагинальных по 600 и 1000 мг.

При частоте рецидивов кандидозной инфекции более 
4 раз в год и развитии заболевания у пациенток с сахарным 
диабетом, ожирением или на фоне беременности ставит-
ся диагноз осложненного кандидозного вульвовагинита. 
В этом случае лечебная тактика определяется типом воз-
будителя [2].

В случае рецидивирующего кандидозного вульвова-
гинита, вызванного C. albicans, назначается следующее 
лечение: флуконазол 150 мг внутрь каждые 72 ч 3 дозы, 
далее по 150 мг 1 р./нед. в течение 6 мес., или клотримазол 
200 мг (крем 2% 10 г) во влагалище 2 р./нед. либо по 500 мг 
во влагалище 1 р./нед. в течение 6 мес., или итраконазол 
100–200 мг/сут внутрь курсом до 6 мес.

При неальбиканс-кандидозном вульвовагините реко-
мендованы следующие схемы терапии:

�� C. glabrata: капсулы с борной кислотой 600 мг/сут 
в течение 14 дней, нистатин в лекарственной форме суп-
позитории вагинальные 250 000 или 500 000 ЕД по 1 суп-
позиторию 2 р./сут, нистатин в лекарственной форме мазь 
для наружного применения 2 р./день в течение 14 дней 
или Тержинан® в лекарственной форме таблетки вагиналь-
ные в течение 10 дней. При неэффективности: флюцитозин 
крем для наружного применения 17% по 5 г во влагалище 
на ночь в течение 14 дней;

�� C. krusei: клотримазол, миконазол, натамицин 
или терконазол во влагалище в течение 7–14 дней;

�� при других типах кандидозной инфекции – систем-
ная терапия флуконазолом.

При вульвовагините у беременных применяется мест-
ная терапия клотримазолом или миконазолом в течение 
7 дней.

Терапия рецидивирующего кандидозного вульвова-
гинита проводится и системно, и местно, а длительность 
лечения определяется частотой рецидивов и эффективно-
стью проводимого лечения.

Атопический дерматит (экзема)
Атопический дерматит — это хроническое экзема-

тозное воспаление неясной этиологии. Заболевание ха-
рактеризуется появлением красных образований с плохо 
очерченными краями, экскорифицированных или лихе-
низированных бляшек, преимущественно расположенных 
на наружной поверхности малых половых губ. Преобла-
дающим симптомом является сильный зуд, приводящий 
к расчесам и царапинам, которые еще больше усиливают 
дискомфорт и вызывают болевые ощущения [3, 4].

Диагноз атопического дерматита основывается на кли-
нических признаках, данных мазка-отпечатка или биопсии 
с идентификацией аллергена или исключением дерматоза. 
Примерно у 70% пациентов сопутствующим заболеванием 
является сезонная лихорадка или бронхиальная астма [5, 6]. 
При остро возникшем зуде необходимо дифференцировать 
заболевание с контактным аллергическим дерматитом, 
а при его длительности более 2 нед. — с псориазом.

Лечение симптоматическое, включает [3–5]:
�� увлажняющие кремы после душа (Keri, Nutraderm, 

Nutraplus), гипоаллергенное мыло (Dove, Keri, Lowella);
�� бетаметазон в лекарственной форме мазь для на-

ружного применения 0,1% 2–3 р./сут в течение 2 нед. с по-
степенной отменой или переходом на триамцинолон мазь 
для наружного применения 0,1%;

�� при тяжелом течении применяют такролимус в фор-
ме мази для наружного применения 0,1%;

�� для быстрого купирования зуда — преднизолон 20–
40 мг/сут в течение 7–10 сут или антигистаминные средства.

Лихен хронический
Лихен хронический — это эндогенная экзема, проявля-

ющаяся неконтролируемым вульварным зудом, возникаю-
щим преимущественно в ночное время [6, 7].

Клинические проявления очень схожи с атопическим дер-
матитом, за исключением того, что бляшки могут быть более 
красными или красно-коричневыми. В некоторых случаях, 
например после неполного лечения, воспаление клиниче-
ски не проявляется и бляшки окрашиваются в цвет кожи. 
По причине постоянного трения и экскориаций развива-
ются лихенизация и эрозии. Под воздействием влаги (пот, 
моча, выделения из влагалища) утолщенный красный эпи-
дермис белеет, что напоминает изменения кончиков паль-
цев после длительного плавания [7, 8].

Диагностика заболевания основана на клинических 
признаках, биопсия проводится редко. Гистологически ха-
рактерен акантоз эпителия и воспалительная инфильтра-
ция поверхностного слоя дермы [7].

Лечение симптоматическое, включает [7, 8]:
�� мази для наружного применения с кортикостероида-

ми: слабого действия — триамцинолон 0,1%, умеренного дей-
ствия — бетаметазон 0,1% 2–3 р./сут в течение 2 нед. с посте-
пенной отменой или переходом на триамцинолон 0,1%;

�� кортикостероид сильного действия (мазь клобетазол 
2 р./сут) до улучшения, с переходом на триамцинолон;

�� при тяжелом течении показаны инъекции триамци-
нолона в очаг нейродермита;

�� пимекролимус крем для наружного применения  
1% 2 р./сут длительно.

Псориаз
Псориаз — это папулезно-десквамативный дерматоз, 

характеризующийся образованием эритематозных папул 
и бляшек, покрытых белыми или серебристыми чешуй-
ками. Заболевание проявляется одиночными или множе-
ственными резко очерченными возвышающимися крас-
новатыми бляшками, преимущественно локализованными 
на больших половых губах. В большинстве случаев име-
ются типичные псориатические бляшки, расположенные 
на лобке, ягодицах, локтях и коленях. Крайне редко псориаз 
локализуется только на вульве [6, 8].

Зуд обычно незначительный или отсутствует вовсе, 
но иногда могут наблюдаться расчесы и лихенификация. 
Диагноз псориаза может быть поставлен клинически, если 
на теле есть типичные псориатические бляшки. Когда пора-
жена только вульва, для окончательного диагноза необхо-
димо проведение биопсии [6, 9].

Терапия по преимуществу симптоматическая и включа-
ет устранение психического перенапряжения, отказ от упо-
требления алкоголя, назначение витаминов групп B и D, 
использование дегтярных шампуней, кортикостероидов 
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слабого (гидрокортизон 0,1%) или умеренного (бетамета-
зон 0,1%) действия и инъекции триамцинолона в длительно 
существующие отдельные бляшки [6, 9].

Редкие причины образований вульвы 
красного цвета

Аллергический контактный дерматит
Большинство аллергических контактных дерматитов 

вульвы развиваются после использования лекарств или кос-
метических средств. Клинически они проявляются красными 
шелушащимися пятнами и бляшками с четкими границами, 
сходными с таковыми при атопическом дерматите [5, 7]. Воз-
можно образование большого количества мелких пузырьков 
и булл. Везикулы легко вскрываются с образованием эрозий. 
Этот процесс нужно дифференцировать с экзематозным 
кандидозом или импетиго [1]. Воспаление, которое локаль-
но присутствует при аллергическом контактном дерматите, 
может вызвать эритему и отек вульвы [9].

Клинические симптомы неспецифичны и проявляются 
умеренным зудом, чувством жара в пораженной области 
и появлением царапин. Сочетание таких признаков, как 
эритема, образование чешуек, эрозии, корки, и данные 
об использовании местных препаратов позволяют поста-
вить диагноз. Диагноз подтверждается исчезновением всех 
клинических проявлений в течение 10 дней после прекра-
щения воздействия провоцирующих факторов [2, 5, 9].

Контактный дерматит неаллергического генеза
Самая распространенная причина этого заболевания — 

чрезмерная гигиена. В результате появляющейся при этом 
сухости вульвы формируются микротрещины. Недержа-
ние мочи и использование прокладок являются самосто-
ятельными причинами дерматита, а местное применение 
имиквимода или фторурацила приводит к образованию 
эрозии, красных пятен и бляшек. Применение жидкого 
азота, ди- или трихлоруксусной кислоты для удаления ге-
нитальных бородавок, кантаридина для лечения контагиоз-
ного моллюска почти всегда приводит к появлению волды-
рей, которые, лопаясь, оставляют круговые эрозии и даже 
язвы с приподнятой тканью по периферии [5–7, 9].

Клинически обнаруживаются красные пятна и бляшки, 
похожие на другие экзематозные заболевания (атопиче-
ский и аллергический контактный дерматит). Отличитель-
ной чертой служит выраженная эритема коричнево-крас-
ного цвета. Сильный зуд и появление царапин менее 
характерны [4, 9].

Диагностика неаллергического контактного дерма-
тита основана на данных о чрезмерной гигиене, избытке 
влаги в зоне поражения (пеленочный дерматит, недержа-
ние мочи), применении химических веществ (неразбавлен-
ный отбеливатель, сильные детергенты, спирт) или каусти-
ческих препаратов (подофиллин, фторурацил, имиквимод, 
ди- или трихлоруксусная кислота).

Лечение симптоматическое, включает [4, 5, 9]:
�� устранение провоцирующих факторов;
�� увлажняющие кремы после душа (Keri, Nutraderm, 

Nutraplus);
�� гипоаллергенное мыло (Dove, Keri, Lowella);
�� триамцинолон мазь для наружного применения 0,1% 

2–3 р./сут в течение 2 нед.;
��  антигистаминные средства.

Красный плоский лишай
Красный плоский лишай — это хроническое воспалитель-

ное заболевание кожи и слизистых оболочек, реже поражаю-
щее ногти и волосы, типичными элементами которого являют-
ся лихеноидные папулы. Причина возникновения заболевания 
неизвестна, оно отнесено к аутоиммунным процессам, при 
которых экспрессия не идентифицированного до настоящего 
времени антигена кератиноцитами базального слоя приводит 
к активации и миграции в кожу Т-лимфоцитов с формирова-
нием иммунного ответа и воспалительной реакции [2, 9].

По клиническому течению выделяют типичную, гипертро-
фическую (веррукозную), атрофическую, пигментную, пузыр­
ную, эрозивно-язвенную и фолликулярную формы [7–9].

Красный плоский лишай может поражать различные 
области, но преимущественно локализуется в аногени-
тальной. Наиболее распространенным является эрозивный 
лишай, реже заболевание проявляется в виде резко очер-
ченных папул с плоским верхом и/или бляшек красного 
или желтого цвета. Изредка обнаруживается феномен Кеб-
нера (появление высыпаний на участках травмы), конфи-
гурация образований может быть линейной или угловой, 
но не круглой. При поражении вульвы очаги чаще лока-
лизованы на коже больших половых губ, слизистые в па-
тологический процесс не вовлекаются. Очень характерны 
экстрагенитальные очаги красного плоского лишая в виде 
кружевной сети тонких (<1 мм) белых или серых линий 
(бороздки Уикхема), которые обнаруживаются на щечных 
поверхностях полости рта [9].

Эрозивная форма сопровождается болевыми ощущени-
ями или легким зудом либо протекает бессимптомно [9]. 
Зачастую диагноз ставится клинически, но рекомендует-
ся подтвердить его биопсией. Наиболее распространен-
ной гистологической находкой является лимфоцитарная 
(лихеноидная) воспалительная реакция [10]. Выбор участка 
для проведения биопсии основывается на наиболее выра-
женных изменениях кожи и ее пигментации, что значимо 
в целях исключения плоскоклеточной карциномы [10, 11].

Терапия симптоматическая, включает:
�� 0,1% мазь бетаметазон 2 р./сут или 0,05% мазь кло-

бетазол 2 р./сут;
�� свечи с гидрокортизоном 25 мг во влагалище еже-

дневно или 0,1% крем бетаметазон в течение 2 нед. [9, 10].

Плоские внутриэпителиальные поражения вульвы
Плоские внутриэпителиальные поражения вульвы — это 

ассоциированное с вирусом папилломы человека (ВПЧ) за-
болевание (прежнее название — неоплазия Боуэна) [11–14].

Клинически заболевание проявляется резко очерчен-
ными папулами с плоскими вершинами красного или крас-
но-коричневого цвета, локализованными на любых участках 
вульвы. В ряде случаев поражения окрашены в белый, ко-
ричневый, черный или телесный цвет. На их поверхности мо-
жет наблюдаться гиперкератоз или эрозия [10, 12, 13].

Реже развивается «дифференцированный тип» нео-
плазии, не связанный с ВПЧ.  Он представляет собой оди-
ночную папулу или узелок диаметром от 2 до 5 см белого, 
красного или коричневого цвета [11].

Оба типа плоскоклеточных интраэпителиальных по-
ражений протекают клинически бессимптомно. Зуд и бо-
левые ощущения развиваются крайне редко и не бывают 
выраженными. Диагноз неоплазии должен быть подтверж-
ден биопсией с забором биоптата из особо утолщенной 
области или края любой хронической эрозии или язвы, 
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которая не реагирует на медикаментозную терапию [14]. 
О возможности иммунокоррекции папилломавирусной ин­
фекции, в т. ч. на фоне беременности, сообщала Т.Н. Бебне­
ва (2018) [15].

крайне редкие Причины образоВаний ВульВы 
красного цВета

Крайне редкими причинами поражений вульвы крас­
ного цвета могут быть плазмоклеточный вульвит, болезнь 
Хейли­Хейли и внемаммарная болезнь Педжета.

Плазмоклеточный вульвит — это хроническое вос­
паление преддверия влагалища и малых половых губ, для 
которого характерны гиперемия и «бархатистость» поверх­
ности. Причина заболевания не установлена. Клинически 
оно проявляется болью и зудом, локализованными в пред­
дверии влагалища и связанными с появлением краснова­
тых бляшек, легко травмируемых с формированием дли­
тельно незаживающих эрозий [6–8].

Диагноз устанавливается только на основании гистоло­
гического исследования при наличии в материале инфиль­
трации плазматическими клетками. Терапия симптомати­
ческая и основана на применении кортикостероидных мазей 
(0,1% мазь бетаметазон), поверхностной лазерной деструк­
ции эпителия и гиалуроновой кислоты [10].

Внемаммарная болезнь Педжета представляет собой 
единичные или множественные резко очерченные пятна 
или бляшки, похожие на псориаз, атопический или кон­
тактный дерматит. Заболевание чаще всего возникает 
у женщин старше 60 лет. Для диагностики требуется про­
ведение биопсии [10].

Болезнь Хейли-Хейли — это наследственный буллезный 
дискератоз (доброкачественная пузырчатка), проявляю­
щийся красными пятнами и бляшками с различной степенью 
эрозирования. Эти поражения имитируют картину псориаза, 
экземы, красного плоского лишая и внемаммарной болезни 
Педжета. Отличительной особенностью является побеление 
поверхности поражения под действием влаги. Болезнь мани­
фестирует у молодых женщин, характеризуется симметрич­
ностью локализации бляшек на груди, спине и в подмышеч­
ных впадинах, отмечается семейный анамнез заболевания. 
Диагноз подтверждается гистологически [16].

Лечение симптоматическое: 0,1% мазь бетаметазон 
3 р./сут, дапсон 50 мг/сут, системная терапия преднизоло­
ном 60 мг/сут. Описан положительный эффект от примене­
ния комбинированных оральных контрацептивов [16].

заключение
Клинико­морфологическое многообразие поражений 

вульвы обусловлено ее анатомическим строением и близо­
стью перианальной области. Большинство поражений ло­
кализованы исключительно в пределах вульварного кольца 
и влагалища, экстрагенитальные поражения встречают­
ся редко.

Использование классификации, основанной на клиниче­
ских признаках, может помочь клиницисту в дифференци­
альной диагностике повреждений вульвы и в выборе методов 
лечения. Для лечения поражений вульвы применяют топиче­
ские или системные препараты. Назначение топических пре­
паратов (вагинальных суппозиториев, вагинальных таблеток 
или капсул, кремов и мазей для наружного и влагалищного 
применения) во многих клинических ситуациях является бо­

лее предпочтительным в связи с меньшей частотой и тяже­
стью развития побочных эффектов.
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РМЖ. Мать и дитя Обзоры

Значение определения овариального резерва у пациенток 
с миомой матки после эмболизации маточных артерий

Е.Ю. Антропова

КГМА — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Миома матки занимает лидирующее место по частоте заболеваний в репродуктивном возрасте. На данный момент вопрос орга-
носохраняющей терапии миомы матки является актуальным не только для врачей, но и для большинства пациенток. К настояще-
му времени имеются существенные достижения в лечении миомы матки. В обзоре литературы представлен современный взгляд 
на оценку овариального резерва (ОР) у женщин репродуктивного возраста с миомой матки. Особое внимание уделено функции 
яичников после проведения эмболизации маточных артерий (ЭМА), с одной стороны, и после других оперативных методов лечения 
миомы матки — с другой. Женское бесплодие — актуальная проблема современной медицины, а восстановление репродуктивной 
функции — основная задача клинической практики. В настоящее время скрининг на ОР применяется как фундаментальная часть 
первоначальной оценки бесплодия у женщин любого возраста. Вопрос о состоянии репродуктивной функции после ЭМА остается 
открытым, а ее безопасность на сегодняшний день до конца не доказана.
Ключевые слова: овариальный резерв, миома матки, эмболизация маточных артерий, бесплодие, репродуктивная функция.
Для цитирования: Антропова Е.Ю. Значение определения овариального резерва у пациенток с миомой матки после эмболизации 
маточных артерий. РМЖ. Мать и дитя. 2019;2(1):51–54.

Determination value of ovarian reserve in patients with uterine 
fibroids after uterine artery embolization

E.Yu. Antropova

Kazan State Medical Academy — branch of Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education, Kazan, Russian Federation

ABSTRACT
In the reproductive age, uterine fibroids take the lead in frequency. At present, an issue of organ preservation therapy of uterine fibroids 
is relevant not only among physicians but also the majority of patients. To date, there are significant advances in the treatment of uterine 
fibroids. The literature review presents data on the modern view on the evaluation of ovarian reserve in women of reproductive age with uterine 
fibroids. Special attention is paid to the data of foreign and domestic authors on the state of ovarian function after uterine artery embolization 
in comparison with other surgical methods of treatment of uterine fibroids. Female infertility is an actual problem of modern medicine, and the 
restoration of reproductive function is the main task of physicians in clinical practice. At the present moment, the ovarian reserve screening is 
a fundamental part of the initial assessment for patients with infertility of any age. The question about the state of reproductive function after 
uterine artery embolization remains open, and its safety has not been fully proven to date.
Keywords: ovarian reserve, uterine fibroids, uterine artery embolization, sterility, reproductive function.
For citation: Antropova E.Yu. Determination value of ovarian reserve in patients with uterine fibroids after uterine artery embolization. 
Russian Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):51–54.

ВВедение
Женское бесплодие является актуальной проблемой со­

временной медицины, а восстановление репродуктивной 
функции — основной задачей клинической практики [1–3].

В настоящее время скрининг на овариальный резерв 
(ОР) применяется как фундаментальная часть первоначаль­
ной оценки бесплодия у женщин любого возраста. Термин 
«овариальный резерв» обозначает текущий запас яйцекле­
ток у женщин, тесно связан с понятием репродуктивного 
потенциала, используется для описания количества и каче­
ства ооцитов в яичниках. Прямое измерение пула примор­
диальных фолликулов невозможно. Биопсия ткани яични­

ка в сочетании с компьютерным подсчетом дают оценку 
ОР, но не числа ооцитов, т. к. фолликулы распределяются 
в яичниках неравномерно [1, 2].

На данный момент существует три группы методов, 
на основании которых можно получить достаточную ин­
формацию о функциональном состоянии яичников: пас­
сивные, функциональные и инструментальные [4, 5].

В опубликованном информативном письме «Овариаль­
ный резерв и фертильность: сложности XXI века» под редак­
цией В.Е. Радзинского (2015) определены категории жен­
щин, которым необходима оценка ОР: в возрасте 30 лет 
и старше; с операциями на органах малого таза в анамнезе 

DOI: 10.32364/2618-8430-2019-2-1-51-54



2019 Vol. 2, № 152

Russian Journal of Woman and Child HealthReviews

(резекция, овариэктомия, удаление или перевязка маточ-
ных труб); с бесплодием неясного генеза; с отягощенным 
семейным анамнезом (ранняя менопауза у матери); пере-
несшие химиотерапию и/или лучевую терапию в прошлом; 
нуждающиеся во вспомогательных репродуктивных техно-
логиях; заядлые курильщицы; подвергшиеся воздействию 
профессиональных вредностей [6].

Методы оценки овариального резерва
Для определения функциональной активности яични-

ков в современной практике используются следующие 
показатели и методы: концентрация фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ) и/или лютеинизирующего гор-
мона в сыворотке крови; содержание в крови антимюл-
лерова гормона (АМГ, Mullerian-inhibiting substance); 
сывороточный уровень эстрадиола; активность инги-
бина B; ультразвуковое определение объема яичников, 
подсчет антральных фолликулов; динамические тесты 
с кломифена цитратом или агонистами гонадотроп-
ных рилизинг-гормонов [7, 8].

Общепризнанный мировой стандарт оценки функцио-
нального ОР включает:

�� определение концентрации АМГ в крови;
�� подсчет количества и оценку диаметра антральных 

фолликулов при УЗИ;
�� определение объема яичников методом трансваги-

нального УЗИ [9, 10].
В последнее время для оценки ОР широко использу-

ют маркеры — ингибин В и АМГ.
Ингибин В — гормон яичника, который ингибирует 

высвобождение ФСГ (присутствует у овулирующих жен-
щин и не встречается у женщин в постменопаузе) [11]. Уже 
в 1932 г. исследователи предположили, что может суще-
ствовать нестероидный регулятор секреции ФСГ, но только 
в 1976 г. эта гипотеза была подтверждена [12].

К сожалению, первоначальный энтузиазм в отношении 
ингибина B как инструмента для проверки ОР снизился из-
за отсутствия удовлетворительного способа его изучения. 
При измерении стандартными методами высвобождения 
ФСГ в сыворотке крови обнаружено более семи активных 
форм ингибина, а также его неактивных компонентов [13].

Оценка содержания АМГ является инновационным ме-
тодом определения ОР. В многочисленных исследова-
ниях было показано, что существует корреляция между 
АМГ, возрастом женщины и количеством антральных 
фолликулов [14].

АМГ секретируется клетками гранулезы яичниковых 
фолликулов и отвечает за переход примордиальных фол-
ликулов, находящихся в состоянии покоя, в фазу актив-
ного роста, а также, возможно, за выбор чувствительных 
к ФСГ фолликулов на ранней антральной стадии. Кон-
центрация АМГ прямо коррелирует с объемом яичников 
и с числом антральных фолликулов и находится в обратной 
корреляции с концентрацией ФСГ на 2–3-й день менстру-
ального цикла.

Причинами сниженного ОР могут быть как физио-
логические изменения, так и патологические состояния. 
К патологическим причинам снижения ОР относятся вос-
палительные и инфекционные заболевания, кисты яични-
ков и оперативные вмешательства на яичниках, эмболи-
зация маточных артерий (ЭМА), интоксикации различной 
этиологии. Потенциально обратимые причины низкого 

ОР должны быть устранены, особенно у молодых женщин. 
Для сохранности ОР у пациенток, требующих оперативно-
го вмешательства, целесообразно максимально сохранить 
здоровую ткань яичника в любом объеме, отказаться от ис-
пользования моно- и биполярной коагуляции, вызывающей 
наиболее глубокую деструкцию овариальной ткани [15].

Согласно приказу Минздрава России от 30 августа 
2012 г. № 107н «О порядке использования вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, противопоказаниях 
и ограничениях к их применению» перед экстракорпораль-
ным оплодотворением (ЭКО) не рекомендуется проведение 
ЭМА из-за риска «бедного ответа» [16].

Оценка овариального резерва у пациенток  
с миомой матки

В литературе отсутствуют данные по оценке ОР при ми-
оме матки. Из многочисленных источников можно заклю-
чить, что причиной нарушения репродуктивной функции 
у пациенток с миомой матки являются гормональные изме-
нения в различных отделах функциональной системы «ги-
поталамус — гипофиз — яичники — матка». В связи с этим 
у большинства больных выявляются ановуляторные циклы 
с различной степенью эстрогенной насыщенности и двух-
фазные — с недостаточностью лютеиновой фазы [1, 17].

В настоящее время ЭМА рассматривают как само-
стоятельный и достаточно эффективный метод лече-
ния больных миомой матки [18–20]. В течение дли-
тельного времени предполагалось, что ЭМА может 
применяться для лечения миомы матки только у женщин 
с реализованной репродуктивной функцией или незаинте-
ресованных в беременности. В основу этого мнения легли 
представления об отрицательном ишемическом влиянии 
ЭМА на состояние неизмененного миометрия, в результате 
которого может наступить нарушение его функциональной 
способности, и о риске непреднамеренной ЭМА с развити-
ем аменореи [21].

Исследований, касающихся влияния ЭМА на ОР, мало, 
и они достаточно противоречивы. При изучении базального 
уровня ФСГ у 63 пациенток до ЭМА и спустя 3 и 6 мес. по-
сле нее не установлено значительных изменений, но наблю-
далась статистически значимая разница в разных возраст-
ных группах. Так, для пациенток в возрасте 45 лет и старше 
отмечена приблизительно 15% вероятность повышения 
уровня ФСГ до перименопаузального [22].

В исследовании Tropeano (2010), проведенном на па-
циентках моложе 40 лет, не отмечено существенного из-
менения содержания эстрадиола, ФСГ, АМГ в течение 
5 лет после лечения, в отличие от пациенток контроль-
ной группы [23].

Однако, подчеркнем, существуют доказательства того, 
что у женщин моложе 40 лет определение ФСГ не являет-
ся чувствительным методом исследования ОР и что уро-
вень АМГ — более точный показатель [24].

Mclucas et al. измеряли уровень АМГ до и через 6 мес. 
после ЭМА у пациенток моложе 40 лет и не наблюдали ка-
ких-либо существенных различий [25]. Напротив, Kim et al. 
сообщают о значительном снижении АМГ через 3 и 12 мес. 
после ЭМА [26]. Восстановление данного показателя че-
рез 12 мес. исследования наблюдали у пациенток моложе  
40 лет. Эти результаты подтверждают гипотезу о влиянии 
ЭМА на яичники с восстановлением их функции у молодых 
пациенток.
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Необходимо отметить, что ЭМА не единственный метод, 
который влияет на ОР и функцию яичников. Именно поэто-
му с практической точки зрения прямые сравнения различ-
ных методов лечения миомы матки дают наиболее важную 
информацию, позволяя выбрать подходящий вариант ле-
чения в каждом конкретном случае.

Hovsepian et al. (2006) первыми предприняли попыт-
ку изучить влияние ЭМА (в сравнении с гистерэктомией 
и миомэктомией) на функцию яичников. Перед вмешатель-
ством на 3-й день менструального цикла и через 6 мес. по-
сле вмешательства измерялись сывороточные уровни ФСГ 
и эстрадиола у 55 женщин. За полугодовой период наблю-
дения значимой разницы в функции яичников у пациенток 
не выявлено [27].

В 2007 г. опубликованы результаты изучения снижения 
ОР в рандомизированном исследовании, сравнивающем 
ЭМА и гистерэктомию путем измерения ФСГ и АМГ. Были 
исследованы 177 женщин пременопаузального возраста 
(средний возраст составил 44,6±4,8 года) с меноррагией, 
вызванной миомой матки. Данное исследование показало, 
что оба типа вмешательств влияют на ОР и у женщин бо-
лее старшего возраста приводят к менопаузе. В результа-
те было сделано следующее заключение: применение ЭМА 
у женщин, которые в дальнейшем планируют беремен-
ность, должно рассматриваться только после соответству-
ющей консультации [28].

В сравнении с лапароскопической миомэктомией ЭМА 
показала более низкие значения АМГ после ее проведения. 
Содержание ФСГ и эстрадиола существенно не различа-
лось между группами сравнения [29]. Mara et al. (2008) 
также оценили влияние ЭМА и лапароскопической миом­
эктомии на функцию яичников и выявили значитель-
но большее число случаев с повышенным уровнем ФСГ 
после ЭМА, чем после миомэктомии [30].

Российские исследования по данной теме немногочис-
ленны и проведены на небольших выборках. Заслужива-
ет внимания исследование Г.А.  Грачева (2012), в котором 
установлено, что у больных, перенесших ЭМА, концентра-
ция ингибина В была снижена более чем в 7,5 раза по срав-
нению с таковым у женщин аналогичного возраста с сохра-
ненным ритмом менструации, а уровень АМГ — более чем 
в 3,5 раза. При определении содержания аутоантител к ова-
риальному антигену данный параметр был позитивен у 81% 
пациенток. Полученные результаты позволили предпо-
ложить наличие у пациенток, перенесших ЭМА, прежде­
временную недостаточность функции яичников аутоим-
мунного генеза [31].

Заключение
Миома матки занимает лидирующее место по частоте 

заболеваний в репродуктивном возрасте. На данный мо-
мент вопрос органосохраняющей терапии миомы матки 
является актуальным не только для врачей, но и для боль-
шинства пациенток. К настоящему времени имеются суще-
ственные достижения в вопросах лечения миомы матки, 
что представлено в работах отечественных и зарубежных 
авторов. В XXI  в. на смену агрессивным методам лече-
ния миомы матки приходят более щадящие: миомэктомия, 
гистерорезекция, ЭМА, применение которых гарантиру-
ет сохранение как менструальной, так и репродуктивной 
функции, а также поддержание надлежащего качества жиз-
ни пациентки. Особый интерес у гинекологов вызывает 

ЭМА. Дискутабельными остаются вопросы о сроках насту-
пления беременности, состоянии репродуктивной функции 
после ЭМА, а также вопрос безопасности. Данный обзор 
литературы показывает, что, прежде чем рекомендовать 
применение этого метода в рутинной клинической практи-
ке, требуется проведение крупных проспективных рандо-
мизированных исследований.
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Менопаузальный синдром: симптомы и механизм 
их возникновения — ключ к пониманию альтернатив 
патогенетического лечения

Г.Б. Дикке

ЧОУ ДПО «Академия медицинского образования им. Ф.И. Иноземцева»,  
Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В настоящем обзоре опубликованных клинических исследований обосновано патогенетическое действие негормональных средств 
(тофизопама и сухого экстракта красного клевера) в терапии менопаузальных симптомов и дана оценка их эффективности. Показа-
но, что менопаузальные симптомы имеют очевидную связь с нарушениями выработки нейротрансмиттеров (серотонина и норадре-
налина), что позволяет эффективно использовать атипичные бензодиазепины (Грандаксин) и изофлавоны (Феминал) для лечения рас-
стройств, ассоциированных с инволютивными изменениями женской репродуктивной системы в период менопаузы. Оба препарата 
снижают частоту и выраженность приливов, тревожно-депрессивного синдрома, нарушений сна. Феминал, обладающий эстроге-
ноподобным эффектом, кроме того, оказывает положительное действие на состояние слизистых оболочек влагалища и мочевыводя-
щих путей, улучшает когнитивные функции, снижает выраженность обменно-эндокринных нарушений у женщин в постменопаузе. 
Разработан алгоритм выбора схем лечения менопаузального синдрома (монотерапия или комбинация негормональных средств).
Таким образом, учитывая накопленные сведения об эффективности атипичного бензодиазепина Грандаксин и фитоэстрогена 
Феминал в лечении расстройств, ассоциированных с менопаузой, можно рекомендовать их использование в случаях, когда приме-
нение менопаузальной гормональной терапии ограничено.
Ключевые слова: менопауза, менопаузальный синдром, серотонин, норадреналин, тофизопам, Грандаксин, фитоэстрогены, изо-
флавоны, гинестеин, Феминал.
Для цитирования: Дикке Г.Б. Менопаузальный синдром: симптомы и механизм их возникновения — ключ к пониманию альтернатив 
патогенетического лечения. РМЖ. Мать и дитя. 2019;2(1):57–64.

Menopausal syndrome: associated symptoms and their mechanisms 
are the keys to comprehend alternative pathogenic treatment

G.B. Dikke

Academy of Medical Education named F.I. Inozemtsev, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
This article provides pathogenic basis for the effect of non-hormonal medications (i.e., tofisopam and red clover dry extract) to manage 
menopausal symptoms and evaluates their efficacy by the results of clinical trials. Menopausal symptoms are clearly related with abnormal 
neurotransmitter production (serotonin and noradrenalin). Therefore, atypical benzodiazepines (e.g., Grandaxin) and/or isoflavones (Feminal) 
may be effective for the disorders associated with the involution of female reproductive system after menopause. Both agents reduce the rate and 
severity of hot flashes, anxious depression, and sleep disorders. In addition, Feminal which demonstrates estrogen-like effect improves vaginal 
and urinary mucosa health and cognitive functions and reduces the severity of metabolic endocrine disorders in postmenopausal women. The 
algorithm of treatment choice for menopausal syndrome (i.e., monotherapy of combination of non-hormonal medications) was developed.
Hence, the data on the efficacy of atypical benzodiazepine, Grandaxin, and isoflavone, Feminal, for menopausal symptoms allow to recommend 
these agents when menopause hormonal therapy is limited.
Keywords: menopause, menopausal syndrome, serotonin, noradrenalin, tofisopam, Grandaxin, phytoestrogens, isoflavones, gynestein, Feminal.
For citation: Dikke G.B. Menopausal syndrome: associated symptoms and their mechanisms are the keys to comprehend alternative pathogenic 
treatment. Russian Journal of Woman and Child Health. 2019;2(1):57–64.

В настоящее время клиническая картина и последствия 
дефицита эстрогенов в организме женщин, наступа-
ющие вследствие инволютивных изменений в период 

пери- и постменопаузы, хорошо изучены, описаны в перио-
дической литературе и известны практикующим врачам. Ме-
нопаузальный синдром характеризуется многочисленными 
симптомами, которые разделены на три категории: ранние —  

нейровегетативные (вегетативно-сосудистые) и психо- 
эмоциональные, средневременные — генитоуринарный син-
дром и поздние — эндокринно-метаболические нарушения 
(сердечно-сосудистые заболевания и остеопороз) [1].

Однако, как выяснилось в последние годы, не все сим-
птомы, о которых сообщают женщины, обусловлены 
именно менопаузой. Экспертами получены убедитель-
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ные доказательства связи с менопаузой только четырех 
из них — вазомоторных симптомов (приливов), нарушений 
сна / бессонницы, лабильности настроения / депрессии 
и сухости влагалища / диспареунии [2, 3]. Позднее к ним 
добавили расстройства когнитивной функции [2, 4]. От-
носительно других симптомов, в т. ч. таких как недержа-
ние мочи и сексуальная дисфункция, нет однозначных дан-
ных об их связи с менопаузой и эффективности их лечения 
эстрогенами.

Характеристика и патогенез симптомов, 
связанных с менопаузой

Вазомоторные симптомы возникают у большин-
ства женщин во время менопаузального перехода. О при-
ливах сообщают до 85% женщин [5]. При этом у 55% они 
начинаются до начала нарушения менструального цикла, 
которое определяет вступление в менопаузальный пере-
ход [6]. Их частота и степень тяжести возрастают по мере 
приближения к менопаузе, достигая пика в конце его и сни-
жаясь в течение следующих нескольких лет [7].

Метаанализ 10 исследований с общим количеством  
женщин 35 445 подтвердил среднюю 4–5-летнюю дли-
тельность приливов, при этом они начинались примерно 
за год до последней менструации [8]. Вазомоторные сим-
птомы могут продолжаться дольше, чем считалось ра-
нее, — до 10 и более лет [2].

Причина возникновения приливов до настоящего време-
ни точно не установлена. Наиболее приемлема теория, под-
разумевающая перестройку и сужение сосудов кровенос-
ной системы в связи с колебаниями или потерей выработки 
эстрогенов, которые оказывают влияние на центр термо-
регуляции. Норадреналин — нейротрансмиттер, который 
отвечает за снижение установочной точки терморегуляции. 
Показано, что до прилива и во время него уровень мета-
болитов норадреналина в плазме крови повышается, в ре-
зультате установочная точка терморегуляции снижается, 
что приводит к вазодилатации и ощущению прилива.

Ингибируют продукцию норадреналина в голов-
ном мозге серотонин и эндорфины. Когда уровень эстро-
генов в плазме крови снижается, концентрация серотонина 
и эндорфинов также снижается и их тормозящее влияние 
на секрецию норадреналина уменьшается [9]. Некото-
рые авторы связывают действие серотонина с активаци-
ей рецептора 5-гидрокситриптамина (серотонина, 5-HT 2A)  
в гипоталамусе, в результате чего изменяется регуля-
ция температуры тела, что и вызывает «горячие вспыш-
ки» [6]. Независимо от причины, вызывающей приливы, 
гормональные и негормональные схемы лечения облег-
чают вазомоторные симптомы.

Ко времени наступления постменопаузы более 50% 
женщин сообщают о нарушении сна [10]. Объективно 
подтвержденная фрагментация сна (частые пробуждения) 
коррелирует с высокой частотой умеренных/тяжелых при-
ливов, что, в свою очередь, связано с повышением уровня 
артериального давления (АД). Отмечается значимая корре-
ляция уровня ночного АД с цереброваскулярными и карди-
альными осложнениями и повышением общей смертности 
у женщин [11].

Отмечается, что корреляция между уровнем ночного 
АД и общей смертностью от сердечно-сосудистых событий 
для женщин достоверно выше, чем для мужчин (p=0,023). 
При этом доля потенциально предупреждаемых сердеч-

но-сосудистых причин смертности составила 23,1% против 
12,3% соответственно [11].

Анализ особенностей инсомнии может помочь вы-
работать оптимальное лечение. Так, женщины, которые 
сообщают о ночных пробуждениях в сочетании с ноч-
ным гипергидрозом, являются кандидатами на гормональ-
ную терапию. При расстройствах настроения, тревожности 
и депрессии, трудностях с засыпанием и/или ранних про-
буждениях может потребоваться применение анксиоли-
тиков. Апноэ во сне часто лечат с помощью устройств по-
стоянного положительного давления в дыхательных путях. 
Синдром «беспокойных ног» можно лечить агонистами 
дофамина и опиоидов [12].

Несколько крупных когортных исследований показа-
ли повышенный риск лабильности настроения и трево-
ги во время менопаузального перехода и приблизитель-
но трехкратное повышение риска развития депрессии 
во время постменопаузы по сравнению с пременопаузой; 
в какой-то момент менопаузы примерно 20% женщин 
подвержены депрессии [13].

Доказано, что депрессия — это результат нарушений ре-
гуляции моноаминергических путей в центральной нервной 
системе (в серотонинергической и норадренергической 
системах), находящихся под влиянием изменений уровня 
эстрогенов. В моделях на животных введение эстрогена вы-
зывает изменения в нейротрансмиссии серотонина в мин-
далевидном теле, гиппокампе и гипоталамусе [14].

В обзоре N. Santoro et al. отмечается, что низкий уро-
вень эстрогена в перименопаузе является важным факто-
ром развития депрессии у некоторых женщин, но полностью 
не объясняет повышенного риска депрессии в этой попу-
ляции. Кроме того, эти данные указывают на возможность 
антидепрессивного действия эстрадиола у женщин с пе-
рименопаузальной, но не постменопаузальной депрессией 
в ответ на терапию эстрогенами [2]. В этой же работе под-
черкивается, что менопаузальную гормональную терапию 
(МГТ) следует использовать с осторожностью у женщин 
с депрессией и сопутствующими вазомоторными симпто-
мами, поскольку они с меньшей вероятностью реагируют 
на терапию эстрогенами. Препаратов с эстрогенами также 
следует избегать при лечении депрессивных симптомов 
у женщин в постменопаузе из-за отсутствия доказанной 
эффективности и повышенного риска побочных эффектов.

Многие женщины жалуются на изменения когнитив-
ных функций во время перименопаузы, при этом 62–82% 
из них сообщают об ухудшении памяти и концентрации 
внимания. В целом когнитивные симптомы более рас-
пространены в постменопаузе, нежели на ранних стадиях 
перехода к менопаузе [15]. Это подтверждается продоль-
ным обсервационным исследованием 2124 участниц со 
средним возрастом 54 года и продолжительностью на-
блюдения 6,5 года. Показано, что когнитивные функции 
в среднем снизились на 4,9% за 10 лет, а средние показа-
тели вербальной эпизодической памяти — на 2% за тот же 
период [16]. Забывчивость и трудности с концентрацией 
внимания тесно коррелируют с приливами, тревогой, де-
прессивным настроением, нарушением сна и негативным 
восприятием своего здоровья [17]. L.  Drogos et al. дока-
зали корреляцию объективных/субъективных изменений 
памяти и вазомоторных проявлений средней и тяжелой 
степени (R2=0,057) [18].

Серотонин также играет существенную роль в рассма-
триваемых процессах: исследования на животных показали, 
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что изменения в серотонинергической передаче оказывают 
влияние на память. Введение эстрадиола овариэктомизи-
рованным грызунам приводило к изменениям уровня серо-
тонина и его метаболизма [19]. В исследованиях на людях 
неоднократно было показано, что память ухудшается из-за 
истощения триптофана и серотонина в мозге, и в настоя-
щее время имеются доказательства эффективности приме-
нения эстрогенов при данных процессах [19].

Взаимосвязь между эстрогенами и когнитивными функ-
циями оказалась весьма сложной, с проявлением раз-
личных эффектов, обусловленных составом препаратов 
для МГТ и сроками начала терапии. На практике это вызы-
вает определенные затруднения в выборе препарата и по-
лучении желаемого эффекта от его применения [20–22].

Таким образом, все рассматриваемые выше менопау-
зальные симптомы возникают на фоне гипоэстрогении, на-
ступающей вследствие возрастных инволютивных процес-
сов или искусственной (хирургической, медикаментозной) 
менопаузы, и в то же время имеют очевидную связь с на-
рушениями выработки нейротрансмиттеров (в первую оче-
редь серотонина и норадреналина). Это позволяет предпо­
ложить иные, кроме эстрогенсодержащих препаратов, 
средства воздействия на механизмы возникновения мено-
паузальных симптомов с целью их редукции, которые тре-
буются в ситуациях недостаточной эффективности МГТ, 
при наличии противопоказаний или ее неприемлемости 
(например, при отказе пациентки). То есть препараты, вли-
яющие на приливы и другие симптомы, должны повышать 
уровень серотонина и эндорфинов или снижать продукцию 
норадреналина.

Механизм действия и клиническая 
эффективность негормональных 
лекарственных средств — атипичных 
бензодиазепинов

Среди немногих негормональных препаратов, устраня-
ющих различные формы вегетативных расстройств, при-
влекают внимание бензодиазепины, а среди них атипичное 
производное — тофизопам (Грандаксин), являющийся пси-
ховегетативным регулятором.

Как и все транквилизаторы бензодиазепинового ряда, 
тофизопам оказывает влияние на основной неспецифиче-
ский тормозной медиатор — гамма-аминомасляную кис-
лоту, что и обусловливает широкий спектр влияний как 
на эмоциональную сферу (уменьшение тревоги, страха, на-
пряжения), так и на вегетативные функции организма (ве-
гетостабилизирующий эффект) [23].

Атипичность химической структуры тофизопама за-
ключается в расположении нитрогенной группы в поло-
жении 2–3 (в отличие от традиционных бензодиазепинов, 
у которых она расположена в положении 1–4), что прида-
ет ему уникальные свойства. Так, тофизопам не вызывает 
физической зависимости, не оказывает потенцирующе-
го действия при взаимодействии с алкоголем, не влияет 
на когнитивные функции, не вызывает кардиотоксического 
эффекта (напротив, показано улучшение коронарного кро-
вотока и снабжения миокарда кислородом). У препарата 
отсутствует седативный и миорелаксирующий эффект, 
он оказывает умеренное стимулирующее действие и счита-
ется дневным транквилизатором [24, 25].

Тофизопам уменьшает возбудимость подкорко-
вых структур головного мозга (лимбическая система, та-

ламус, гипоталамус), что проявляется в уменьшении эмо-
ционального напряжения, ослаблении тревоги, страха, 
беспокойства. Кроме того, прямое торможение двигатель-
ных нервов и функции мышц, а также усиление вагусных 
влияний обеспечивают широкий спектр тормозящего дей-
ствия на вегетативные функции организма [26].

Изучение сравнительной эффективности терапии пси-
хоэмоциональных расстройств препаратами тофизопам, 
диазепам, тетраметилтетраазабициклооктандион и мето­
феназат (препарат не зарегистрирован в РФ) показало, 
что тофизопам достоверно чаще, чем диазепам, купировал 
или значительно ослаблял психопатологические проявле-
ния астенического компонента менопаузального синдрома 
и чаще, чем тетраметилтетраазабициклооктандион, купи-
ровал проявления тревожно-депрессивного компонента. 
Применение тофизопама в течение 1,5–2,0 нед. купиро-
вало или значительно ослабляло вегетативно-сосудистые 
симптомы (снижало частоту в 4–6 раз) и выраженные 
астенические проявления (исчезала быстрая утомляе-
мость, вялость, патологическая сонливость). У большин-
ства пациенток уменьшалась частота приливов в ночное 
время, восстанавливался сон и в результате исчезали 
агрипнические расстройства (утрата привычного ощу-
щения отдыха, свежести после пробуждения). У пациен-
ток с тревожно-депрессивными симптомами уже через 
5–6 дней появлялись первые признаки нормализации 
настроения, исчезновение эмоциональной лабильности 
и расстройств тревожного ряда [27].

Ю.Э. Доброхотова и соавт. изучали действие тофизопа-
ма у женщин со спонтанной менопаузой и после хирургиче-
ской гистерэктомии/овариэктомии [28]. Авторы отметили, 
что более тяжелая степень психоэмоциональных и нейро-
вегетативных расстройств наблюдалась у пациенток с хи-
рургической менопаузой (16 и 38 баллов соответственно 
при оценке с помощью модифицированного менопаузаль-
ного индекса, ММИ), чем со спонтанной (12 и 25 баллов 
соответственно). С целью их коррекции пациенткам назна-
чался Грандаксин (тофизопам) по 1 таблетке 2 р./день в те-
чение 3 мес. На фоне лечения наблюдалось существенное 
улучшение практически всех показателей ММИ. Так, тяже-
лая степень менопаузального синдрома уже через 2 нед. 
после начала терапии не выявлялась ни у одной женщины, 
а частота средней степени снизилась на 10%. Частота при-
ливов за этот период уменьшилась в 2 раза, лабильность 
настроения и нарушение сна — в 3 раза. В течение дальней-
шего лечения их частота еще немного уменьшилась и ста-
билизировалась на уровне легких проявлений.

При оценке тревожности и депрессии через 3 мес. после 
лечения в том же исследовании отмечалась значительная 
положительная динамика: снижение частоты тревожно- 
депрессивного синдрома с 80 до 27% у оперированных боль-
ных и с 53 до 13% при спонтанной менопаузе. Авторы осо-
бо отмечают значительное уменьшение не только частоты, 
но и выраженности тревожно-депрессивного синдрома.

Во время приема Грандаксина не было выявлено 
ни одного из возможных побочных эффектов, переноси-
мость пациентками отмечена как хорошая и отличная. 
Кроме того, прием тофизопама у пациенток с сахарным 
диабетом (1 или 2 типа) и наличием тревожно-депрес-
сивного синдрома сопровождается положительной ди-
намикой АД (снижение систолического АД с 141,7±10,5 
до 128,4±12,3 мм рт. ст., р<0,01, и диастолическо-
го — с 80,8±6,4 до 76,3±6,9 мм рт. ст., р<0,01), а также 
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улучшением еще двух факторов сердечно-сосудисто-
го риска — частоты сердечных сокращений (р<0,05) и уров-
ня гликированного гемоглобина (р<0,01) [29].

Важным является наблюдение А.Е.  Боброва и соавт., 
в котором тофизопам, в отличие от других средств бензо-
диазепинового ряда, не приводит к ухудшению когнитив-
ных функций. При анализе динамики теста на запоминание 
оказалось, что тофизопам не ухудшал скорость запомина-
ния, и даже наблюдалось небольшое улучшение запомина-
ния при первом прочтении [29].

По окончании трехмесячного курса лечения тофи- 
зопамом одномоментное прекращение его приема, 
без постепенного снижения дозы, не вызывает синдрома 
отмены. Повторное обследование через месяц демонстри-
рует отсутствие рецидивов психических симптомов тре-
вожных расстройств и их соматических эквивалентов [29].

Режим дозирования устанавливают индивидуально 
с учетом состояния пациентки, клинической формы забо-
левания и индивидуальной чувствительности к препарату. 
Обычно назначают по 50–100 мг (1–2 табл.) 1–3 р./день. 
При нерегулярном применении можно принять 1–2 табл. 
Максимальная суточная доза составляет 300 мг. Непре-
рывный курс применения Грандаксина длится до 3 мес. 
При комплексной терапии психосоматических расстройств 
в перименопаузальном периоде Грандаксин применяется 
длительно, до 2 лет, при этом используется перемежаю-
щийся режим: после 2 мес. лечения делают 3-недельный 
перерыв, далее прием возобновляют [25].

При менопаузальных расстройствах препарат применя-
ется как в качестве монотерапии, так и в сочетании с гор-
мональными и негормональными препаратами [27].

Механизм действия и клиническая 
эффективность негормональных средств 
с эстрогеноподобным действием — 
фитоэстрогенов

Благодаря многочисленным работам по изучению 
соединений, способных уменьшить тяжесть менопау-
зальных симптомов, были открыты биологически актив-
ные вещества или их предшественники, содержащиеся 
в некоторых растениях. Такие соединения, названные фи-
тоэстрогенами, были подразделены на 2 группы: изофла-
воны, соответствующие по структуре гетероциклическим 
фенолам, и лигнаны, структурно относящиеся к классу 
дифенолов. Связь между более высоким поглощением 
изофлавонов и снижением частоты приливов, связанных 
с менопаузой, впервые была описана в 1992 г. на основе бо-
лее низкой частоты приливов в странах с высоким потре-
блением сои в рационе.

На сегодняшний день наиболее изучены изофлавоны 
(генистеин, дайдзеин и глицитин) — производные Р-глико-
зидов. Они содержатся в больших количествах в соевых бо-
бах, капусте и красном клевере. В кишечнике Р-гликозиды 
подвергаются метаболизму, в результате чего образуются 
эстрогеноподобные вещества, часть из которых (формоно-
нетин и биоканин-А) метаболизируются до дайдзеина, эк-
вола и генистеина, обладающих наибольшей эстрогенной 
активностью [30].

Изофлавоны связываются с рецепторами эстрогенов 
и оказывают влияние, подобное эстрогенам [31]. В зависи-
мости от эстрогенной насыщенности организма они оказы-
вают слабое антиэстрогенное или, наоборот, эстрогенное 

воздействие, т. е. действуют как селективные модулято-
ры эстрогеновых рецепторов, но в отличие от эндогенных 
эстрогенов не вызывают пролиферации гормонозависи-
мых тканей.

Взаимодействуя в основном с рецепторами типа b, 
широко представленными в лимбико-ретикулярном ком-
плексе и гипоталамусе, фитоэстрогены оказывают основ-
ное влияние на сосуды и нервную систему — нормализуют 
синтез и обмен катехоламинов (серотонина, дофамина, но-
радреналина) и повышают уровни β-эндорфина и нейро-
тензина. При этом происходит нормализация активности 
центра терморегуляции и тонуса вегетативной нервной си-
стемы, достигается незначительный гипотензивный и седа-
тивный эффект и улучшается качество сна [30].

Метаанализ 19 исследований, выполненный K. Taku et al., 
показал, что прием соевых изофлавонов (медианная доза 
54 мг) в течение 1,5–12,0 мес. снизил частоту приливов 
на 20,6% (p<0,001) и их тяжесть на 26,2% (p=0,001) по срав-
нению с плацебо. Добавки изофлавона, содержащие бо-
лее 18,8 мг генистеина (медиана для всех исследований), 
были более чем в 2 раза эффективнее в снижении частоты 
приливов, чем добавки с более низким содержанием [32]. 
Более поздний метаанализ и систематический обзор под-
твердили, что фитоэстрогены приводят к значительно боль-
шему снижению частоты приливов по сравнению с плацебо 
(объединенная средняя разница 0,89, р<0,005) [33].

Однако данные разных исследователей неоднозначны 
и часто подвергаются сомнению, поскольку ряд экзоген-
ных и эндогенных факторов, влияющих на ответ на лечение, 
недостаточно учитываются, на это обращают внимание 
эксперты Кохрейновского сообщества [34]. В частности, 
фитопрепараты содержат Р-гликозиды, которые должны 
в результате метаболизма перейти в агликолевую форму, 
для чего необходима нормальная работа микробиоты ки-
шечника, что далеко не всегда характеризует женщин в по-
стменопаузе. Создание синтетических средств в аглико-
левой форме предполагает исключение этого недостатка, 
а также обеспечивает подбор адекватной дозы, что также 
важно для обеспечения желаемого эффекта (при изуче-
нии потребления соевых пищевых продуктов испытуемы-
ми выявлено, что среднее потребляемое ими количество 
не обеспечивало поступления 30 мг изофлавонов, т. е. 
было недостаточным для облегчения приливов) [30].

Состав изофлавонов также имеет значение. Так, 
средства с преимущественным содержанием генистеи-
на оказывают большее действие, поскольку он прояв-
ляет максимальные среди фитогормонов эстрогенопо-
добные свойства [30, 31]. Для того чтобы обеспечить 
достаточный уровень генистеина, вдвое превышающий 
пороговый уровень воздействия, необходимый для облег-
чения приливов, в организм должно поступать не менее 
30 мг/сут синтетического генистеина [34], именно столь-
ко поступает в организм азиатских женщин, употребляю-
щих традиционную пищу.

В настоящее время накоплено немало информации 
о влиянии 30–50 мг синтетического генистеина на прили-
вы жара у женщин в постменопаузе. Выводы, сделанные 
в 2018 г. на основании последнего систематического обзо-
ра, объединившего исследования 2013–2017 гг. (25 статей, 
в т. ч. 7 метаанализов, 14 рандомизированных, 2 когортных 
и 2 перекрестных исследования), более не оставляют со-
мнений: фитоэстрогены, обладающие эстрогеноподобным 
эффектом, могут рассматриваться в качестве терапии для 
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купирования симптомов менопаузы и улучшения каче-
ства жизни женщин [35].

Анализ 11 рандомизированных клинических исследо-
ваний в систематическом обзоре 2015 г. показал, что изо-
флавоны экстракта красного клевера снижают частоту при-
ливов по сравнению с плацебо (среднее отклонение —1,99; 
p=0,07), при этом отмечалось уменьшение интенсивности 
приливов на 47–85% против остававшихся стабильными ба-
зовых показателей в группах плацебо. Максимальные ста-
тистически значимые изменения происходили к 10-й нед. 
и после 12-й нед. стабилизировались и оставались практи-
чески постоянными. При приеме экстракта красного клевера 
и препаратов МГТ частота приливов у пациенток снизилась 
на 51 и 93% соответственно (p=0,01). Число пациенток, со-
общивших о ночной потливости, уменьшилось с 96 до 30% 
в группе принимавших экстракт красного клевера против 
уменьшения с 96 до 92% в группе плацебо (р<0,05) [33]. 
В одном из анализируемых источников частота этого сим-
птома снизилась еще больше — на 73% [36].

Применение суммарно 80 мг изофлавонов в течение 
90 дней было связано со значительным снижением тре-
вожности на 77% и частоты депрессивных симптомов 
на 80,6% [37].

Проведены 13 исследований по изучению влияния изо-
флавонов сои и красного клевера на когнитивные функции. 
Пять исследований показали значительные улучшения для 
пространственной памяти и для тестов исполнительной 
функции [38]. В тесте на невербальную кратковремен-
ную память женщины, употреблявшие изофлавоны, по-
казали большее улучшение, чем употреблявшие плацебо, 
но не претерпели изменений долговременная память и по-
стоянное внимание. Тем не менее лечение дало значитель-
но лучшие результаты в двух тестах функции лобной доли: 
умственной гибкости и способности планирования.

В рандомизированном слепом плацебо-контролиру-
емом клиническом исследовании у 72 женщин в пери-
од менопаузы со средним значением индекса Куппермана 
15 баллов (средняя степень тяжести), которые были слу-
чайным образом распределены на группу с приемом пла-
цебо и группу с приемом 45 мг изофлавонов красного кле-
вера, в течение 8 нед. изучали качество жизни по опроснику 
MENQoL (Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire), 
состоящему из 4 доменов и 29 пунктов. В результате ле-
чения была значительно снижена, по сравнению с исход-
ными значениями, средняя оценка общего качества жизни, 
вазомоторного, психосоциального и физического доменов. 
Однако различия между двумя группами не были стати-
стически значимыми, что можно объяснить недостаточной 
продолжительностью курса лечения (2 мес.) и выраженным 
плацебо-эффектом, который мог скрывать реальную эф-
фективность красного клевера [39].

Учеными Венского университета доказано, что действие 
изофлавонов красного клевера, содержащегося в Фемина-
ле, совпадает с действием эстрогена на женский организм 
в большей степени, чем действие изофлавонов сои и цими-
цифуги [40].

Российскими исследователями изучалась эффектив-
ность применения Феминала у женщин, находящихся 
в хирургической менопаузе и медикаментозной псевдо-
менопаузе (при приеме агонистов гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ)). Для устранения симптомов гипо-
эстрогенемии Феминал назначался по 1 капсуле (100 мг 
сухого экстракта красного клевера, стандартизованного 

до 40% изофлавонов, т. е. 40 мг) 1 р./день в течение 3 мес. 
с 7–10-х сут послеоперационного периода или с конца 
1-го мес. применения аГнРГ [41].

Авторами выявлена высокая частота клинических про-
явлений менопаузального синдрома: в 1-й группе они от-
мечены у 77% пациенток на 5–7-е сут послеоперационно-
го периода, во 2-й — у 41% на 3–4-й нед. от начала приема 
аГнРГ. Эффект Феминала проявлялся уже через 2–4 нед. 
и достигал максимума через 3 мес., что выражалось в ис-
чезновении или уменьшении нейровегетативных и психо-
эмоциональных симптомов у 57 и 68% пациенток соответ-
ствующих групп (уровень статистической достоверности 
не указан). При анализе липидного спектра крови автора-
ми отмечено снижение общего холестерина и триглице-
ридов [41].

В исследовании И.Ю.  Ильиной и соавт. у пациенток 
с типичными проявлениями менопаузального синдро-
ма, применявших Феминал, ММИ снизился с 30,6±4,2 
до 9,2±2,8 балла против 31,3±4,3 и 32,4±4,4 у пациен-
ток, отказавшихся от лечения (уровень статистической 
достоверности не указан). Степень депрессии составила 
15,1±6,0 балла до лечения и 3,2±3,4 балла после лечения 
против 16,7±5,2 и 21,3±5,5 балла соответственно. Сте-
пень тревожности снизилась с 14,1±13,8 до 4,9±7,9 балла 
против 16,5±14,5 и 20,1±11,9 балла соответственно [42].

Среди женщин в пери- и ранней постменопаузе (до 
3 лет) в среднем возрасте 51,3 года с наличием менопау-
зальных симптомов средней степени тяжести, получавших 
экстракт красного клевера в дозе 40 мг/день на протяже-
нии года, статистически значимое снижение ММИ было 
достигнуто через 3 мес. и сохранялось на протяжении 
6 мес., но к 12-му мес. терапии достигнутый эффект со-
хранялся лишь у 24% пациенток. Авторы установили, что 
у женщин, принимавших Феминал, уровни гонадотроп-
ных гормонов в крови, так же как и уровень эстрадио-
ла (Э2), не претерпевали значимых изменений, тогда как 
у женщин, не принимавших Феминал, концентрация Э2 
снижалась (р=0,007) [43].

Важной является динамика уровней серотонина и до-
фамина в сыворотке крови, свидетельствующая о патоге-
нетической составляющей действия экстракта красного 
клевера: к 3-му мес. произошло повышение уровня серото-
нина с 116,8±43,5 до 136,0±71,8 нг/мл (р=0,04), дофами-
на — с 0,063±0,02 до 0,088±0,03 мг/мл (р=0,002) в отличие 
от контроля, где эти изменения не были статистически зна-
чимыми. К 12-му мес. достигнутые показатели оставались 
выше по сравнению с исходными значениями. Влияния Фе-
минала, принимаемого в течение года, на показатели тол-
щины эндометрия и маммографической плотности молоч-
ной железы не выявлено [43].

Интересен факт увеличения уровня тестостерона 
на 22%, выявленный М.  Imhof et al. [44]. Данное обсто-
ятельство говорит о возможном влиянии изофлавонов 
на состояние урогенитального тракта и сексуальную функ-
цию. Действительно, позднее в исследовании М.  Lipovac 
et al. было показано увеличение либидо на 18 против 5% 
в группе плацебо (по шкале 0–100) через 3 мес. На мо-
чевые симптомы, такие как недержание мочи и дизурия, 
изофлавоны влияния не оказали [37].

Эксперты Международного общества по менопаузе об-
ращают внимание на некоторые данные о полезной актив-
ности фитоэстрогенов при явлениях урогенитальной атро-
фии — всего 8-недельное пероральное применение 40 мг 
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изофлавонов красного клевера привело к снижению коли-
чества парабазальных и увеличению поверхностных клеток, 
что увеличило индекс созревания эпителия влагалища [45].

Особого внимания заслуживают результаты исследо-
ваний о влиянии изофлавонов на обменно-эндокринные 
функции организма у женщин в постменопаузе, обзор кото-
рых представлен в обновленном в 2018 г. анализе [46]. Так, 
у женщин с сахарным диабетом 2 типа, которым ежедневно 
давали 50 мг изофлавонов в течение 4-х нед., было отмечено 
снижение систолического (на 8 мм рт. ст.) и диастолическо-
го (на 3,4 мм рт. ст.) АД относительно контроля. У женщин  
в постменопаузе (но не в пременопаузе) уровень триглицери-
дов снижался на 9–10% при приеме изофлавонов в течение 
3 мес., причем результаты были значительно выше при ба-
зовых уровнях триглицеридов более 178 мг/дл. Добавление 
в рацион 40 мг изофлавонов 1 р./день показало увеличение 
липопротеидов высокой плотности на 21% к 3-му мес., ко-
торое сохранялось на том же уровне через год при продол-
жении приема. Отмечено снижение концентрации липопро-
теидов низкой плотности и общего холестерина у женщин 
в постменопаузе с избыточным весом.

Экстракты красного клевера не оказывают суще-
ственного влияния на резистентность к инсулину, наблю-
даемую у женщин в постменопаузе, либо даже несколь-
ко снижают ее, не способствуют снижению массы тела, 
даже если их употреблять в более высоких дозах (80 мг) 
в течение года [47].

Метаанализ показывает, что потребление фитоэстроге-
нов может предотвратить резорбцию кости (ослабление по-
тери минеральной плотности кости до 5% при приеме 40 мг 
экстракта красного клевера в течение года). Этот благопри-
ятный эффект наблюдался даже при низких дозах по край-
ней мере в течение 3 нед. приема фитоэстрогенов [48].

В одном исследовании у женщин в постменопаузе от-
мечено улучшение качества кожи при приеме в течение 
90 дней добавок изофлавонов — общее улучшение соста-
вило 17,7–18,6 балла (по шкале 0–100), тогда при приеме 
плацебо улучшение составило лишь 5,0–6,2 балла, улуч-
шилось также качество волос на 6,3–7,3 балла (при приеме 
плацебо — на 0,2–4,2 балла) [37].

Подтверждение безопасности долговременного при-
ема генистеина в дозе 54 мг/день было получено в ран-
домизированном двойном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании длительностью до 3 лет, проведенном 
с участием женщин в постменопаузе. Оценку профи-
ля безопасности агликона генистеина проводили в от-
ношении рака молочной железы, эндометрия и влияния 
на кости. Через 36 мес. генистеин существенно не изме-
нил маммографическую плотность молочной железы 
или толщину эндометрия, экспрессия BRCA1 и BRCA2 
сохранялась, тогда как обмен сестринских хроматид 
уменьшился по сравнению с аналогичными показателями 
в группе плацебо.

Увеличение минеральной плотности шейки бедра и по-
ясничного отдела позвоночника было выше при использо-
вании генистеина, чем при приеме плацебо [49].

Отсутствие влияния на толщину эндометрия под-
тверждается систематическим обзором, в котором по-
казано статистически незначимое увеличение М-ЭХО 
(стандартизированная разница средних 0,022; 95% до-
верительный интервал: от -0,380 до 0,424, p=0,92) либо 
снижение на 0,55 мм (р<0,001) по сравнению со снижени-
ем на 0,18 мм (р=0,15) в контроле (статистическая разни-
ца между группами достоверна, р=0,001) [36].

Таким образом, Феминал рекомендуют принимать  
по одной капсуле (40 мг) в день в течение 3–6 мес. или  

СИМПТОМЫ МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА / SYMPTOMS OF MENOPAUSAL SYNDROME

Ранние
Early

Средневременные
Time-mean

Поздние
Late

Вегетативно-сосудистые и/или психоэмоциональные
Vegetative vascular and/or psycho emotional

Генитоуринарный синдром
Genitourinary syndrome

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ)
Menopause hormonal therapy (MHT)

Обменно-эндокринные
Metabolic endocrine

Перименопауза
Perimenopause

Постменопауза
Postmenopause

Симптомы легкой
и средней степени

Mild and moderate symptoms

Симптомы
тяжелой степени
Severe symptoms

Монотерапия: Грандаксин или Феминал от 2 до 12 мес.
Monotherapy: Grandaxin or Feminal for 2 to 12 months

Комбинированная терапия: Грандаксин+Феминал (до 2–3 лет с перерывами по 3 нед. через каждые 2 мес.)***
Combination: Grandaxin plus Feminal for 2 to 3 years (intervals 3 weeks every 2 months)

Средневременные симптомы и/или
высокий риск поздних нарушений**

Time-mean symptoms and/or
high risk of late symptoms**

Длительное течение 
ранних симптомов (более 2–3 лет)

Persistence of early symptoms
(more than 2 to 3 years)

*Противопоказания, высокий риск злокачественных новообразований и тромбоэмболии, отказ пациентки / Contraindications, high risks of malignancy or embolism, refusal 
**Высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний и остеопороза / High risks of cardiovascular disorders and osteoporosis
***В дозах, рекомендуемых инструкциями по медицинскому применению препаратов / In recommended doses

При невозможности МГТ*
MHT is impossible*

Рис. 1. Алгоритм выбора схем терапии менопаузального синдрома негормональными средствами
Fig. 1. Algorithm of treatment choice for menopausal syndrome with non-hormonal medications
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2–3 лет. Количество изофлавонов в каждой капсуле со-
ответствует суточной потребности организма европей-
ской женщины. Показаниями к применению являют-
ся менопаузальные симптомы у женщин, находящихся 
в доменопаузальном и менопаузальном периодах [50].

К факторам, которые необходимо учитывать при выбо-
ре между МГТ, бензодиазепинами и фитотерапией или их 
комбинацией, относятся: наличие гормонально зависимых 
заболеваний органов репродуктивной системы, факто-
ров риска тромбоэмболии и онкологических заболеваний, 
нарушения липидного спектра крови и другие факто-
ры риска, желание пациентки, а также степень выраженно-
сти и продолжительность симптомов (рис. 1).

Заключение
Учитывая все накопленные на сегодняшний день дан-

ные, можно рекомендовать в качестве альтернативы МГТ 
использование атипичных бензодиазепинов (Грандаксин) 
и/или изофлавонов (Феминал) для лечения расстройств, 
ассоциированных с инволютивными изменениями жен-
ской репродуктивной системы в период менопаузы.
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Синдром Стивенса — Джонсона — иммунная катастрофа
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РЕЗЮМЕ
Синдром Стивенса — Джонсона (ССД) и токсический эпидермальный некролиз (ТЭН) относятся к редким острым жизнеугрожаю-
щим заболеваниям кожи и слизистых, индуцированным у детей преимущественно инфекциями и/или лекарственными средства-
ми (ЛС). Согласно современной концепции ССД представляет «малую форму» ТЭН, когда общая площадь отслойки эпидермиса 
занимает не более 10%, однако при этом у пациента могут быть и глубокие поражения слизистых оболочек (как минимум двух 
органов): гортани, трахеи, бронхов, желудочно-кишечного тракта, мочевого пузыря или уретры. Собственно ТЭН сопровожда-
ется массивным эпидермолизом на площади более 30% поверхности тела. Полипрагмазия затрудняет распознавание индуктора 
заболевания, тяжесть синдрома зависит от скорости его отмены и элиминации. Болезнь редко встречается в практике педиа-
тра. Верификация диагноза базируется преимущественно на клинической картине. Дебют ССД похож на ОРЗ и «сыпные» инфек-
ции. Поздняя диагностика ухудшает прогноз. Алгоритмы лечения не унифицированы, требуется индивидуальный подбор лечебных 
схем. Представленный клинический случай подтверждает необходимость своевременной диагностики и ранней терапии.
Ключевые слова: синдром Стивенса — Джонсона, дети, триггер, маска, дебют, клиника, алгоритм лечения.
Для цитирования: Барденикова С.И., Пеньтковская О.С., Исаева Е.К. Синдром Стивенса — Джонсона — иммунная катастрофа. 
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Stevens-Johnson syndrome is an immune catastrophe
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ABSTRACT
Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are rare acute life-threatening skin and mucosal disorders provoked 
in children mainly by infections and/or medications. According to the modern concept, SJS is a minor variant of TEN characterized by a total 
area of epidermal detachment less than 10% of the body surface area. However, a patient may present with deep mucosal lesions of at least 
two organs, e.g., larynx, trachea, bronchi, gastrointestinal tract, bladder or urethra. TEN is characterized by massive epidermolysis which 
involves more than 30% of the body surface area. Polypragmasia make difficulties for trigger identification while the severity depends on 
trigger withdrawal and elimination. This disorder is uncommon in paediatrics. Diagnosis is verified mainly by clinical manifestations. SJS 
debut is similar to acute respiratory infections and rash infections. Late diagnosis is associated with poor outcomes. There are no uniform 
treatment algorithms, individual treatment choice is required. Clinical case demonstrates that early diagnosis and treatment are vital.
Keywords: Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, epidermolysis, life-threatening condition, apoptosis, children, trigger, 
mask, treatment algorithm.
For citation: Bardenikova S.I., Pentkovskaya O.S., Isaeva E.K. Stevens-Johnson syndrome is an immune catastrophe. Russian Journal of 
Woman and Child Health. 2019;2(1):66–72.

Актуальность
Синдром Стивенса — Джонсона (ССД) и токсиче-

ский эпидермальный некролиз (ТЭН) относятся к редким 
острым жизнеугрожающим заболеваниям кожи и слизи-
стых, индуцированным у детей преимущественно инфек-
циями и/или лекарственными средствами (ЛС) (тяжелые 
кожные побочные реакции; эпидермолитические лекарствен-
ные реакции) [1–6]. В современном классификаторе болезней 
(МКБ-10) ССД и ТЭН объединены в рубрике «Болезни кожи 
и подкожной клетчатки» (L50–L54) под общим названием 
«эритема многоформная» с кодами L51.1 и L51.2 соответ-
ственно [2, 6]. Эти два синдрома рассматривают как разные 
по тяжести клинические варианты единого патологического 

процесса, отличающиеся по распространенности отслоения 
эпидермиса относительно общей площади поверхности тела 
пациента. Согласно современной концепции ССД представ-
ляет собой «малую форму» ТЭН, когда общая площадь от-
слойки эпидермиса занимает не более 10%, однако при этом 
у пациента могут быть и глубокие поражения слизистых обо-
лочек (как минимум двух органов): гортани, трахеи, бронхов, 
желудочно-кишечного тракта, мочевого пузыря или уретры. 
Выделяют переходную форму — так называемый перекрест-
ный (overlap) ССД/ТЭН, когда наблюдается отслойка эпидер-
миса 10–30% кожного покрова. Собственно ТЭН сопрово-
ждается массивным эпидермолизом на площади более 30% 
поверхности тела [1, 2, 4]. В каждом случае тяжесть течения 
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аллергической реакции соответствует тяжести прогноза жиз-
ни больного, поскольку распространенное отслоение эпидер-
миса и образование обширных эрозий на коже и слизистых 
оболочках сопровождаются тяжелыми водно-электролит-
ными нарушениями, массивной потерей белка и серьезной 
угрозой развития сепсиса ввиду потери барьерной функции. 
Летальность при ССД составляет 5,0–7,5%, а при ТЭН возрас-
тает до 30–35%, достигая 50%. Основной причиной смерти 
является сепсис: треть больных ТЭН погибают от инфекци-
онных осложнений, вызванных золотистым стафилококком 
и синегнойной палочкой [1, 2, 4–6].

Частота встречаемости ССД, по разным данным, со-
ставляет 0,4–6,0 на 1 млн населения и увеличивается с воз-
растом пациентов. Синдром встречается во всех возраст-
ных группах: часто у лиц 20–40 лет и крайне редко в первые 
3 года жизни ребенка; сведения о гендерных различиях за-
болеваемости противоречивы [1, 2, 4].

Патогенез апоптоза кератиноцитов
ССД является системным иммунным повреждением тка-

ней, развивающимся, как правило, у лиц с генетической пред-
расположенностью. Заболевание опосредуется антитело-
независимой гиперчувствительностью замедленного типа 
(IV типа) с участием цитотоксических T-лимфоцитов (CTL, 
Т-киллеров), главная функция которых в организме — ли-
зис поврежденных клеток [1, 2, 4, 7]. Некоторые исследова-
тели предполагают участие иммунокомплексных реакций 
(III тип реакции гиперчувствительности по классифика-
ции P. Gell, R. Coombs, 1968). Патогенез неконтролируемой, 
катастрофической гибели базальных кератиноцитов кожи 
и эпителия слизистых оболочек до конца не ясен. Активно 
изучаются два пути развития массивного апоптоза кера-
тиноцитов: внешний путь — Fas-индуцированный (с уча-
стием рецепторов) и внутренний — перфорин/гранзим- 
опосредованный (собственный, с участием митохондрий). 
Т-клеточный рецептор, взаимодействуя с инфекционны-
ми антигенами, ЛС (или их метаболитами) или триггерами, 
индуцирует на поверхности эффекторных клеток экспрес-
сию гена FasL и, связываясь на клетках-мишенях с Fas-рецеп-
тором (наиболее изученный рецептор смерти), активирует 
ICE-протеазы (interleukin-1-betaconverting enzime): сначала 
перфорин открывает в плазматической мембране высоко-
проницаемые каналы (поры) или они образуются при разры-
ве митохондриальной мембраны (повышение проницаемо-
сти наружной мембраны митохондрий является ключевым 
событием данного пути апоптоза), а затем через них внутрь 
клеток (в цитозоль) проникают гранзимы (смесь сериновых 
протеаз), активирующие каспазы (внутриклеточные цистеи-
новые протеазы) — развивается апоптоз.

Недавно получены новые данные о запуске апоптоза 
с повреждения мембран клеточных митохондрий грану-
лизином — это токсический эффекторный межмембран-
ный белок с ферментативной активностью, высвобождае-
мый Т-киллерами. Показано, что концентрация гранулизина 
в содержимом волдыря коррелирует с тяжестью заболе-
вания, поэтому на сегодняшний день гранулизин считает-
ся самым важным медиатором апоптоза [1, 2, 7]. Другие 
исследования демонстрируют роль Fas-опосредованного 
пути программируемой клеточной гибели через Fas-рецеп-
тор, расположенный на поверхности клеток в виде класте-
ров тримеров, который связывается с растворимой формой 
специфического Fas-лиганда (из группы фактора некроза 

опухоли, ФНО) и индуцирует каскадную активацию каспаз 
внутри клетки с образованием сигнального комплекса, что 
приводит к ее гибели.

Апоптоз может быть результатом комбинированного 
действия обоих сигнальных путей, которые функциональ-
но тесно связаны друг с другом. Следует заметить, что ре-
цепторный путь клеточной гибели является более коротким, 
чем опосредованный митохондриями, однако последний 
наиболее распространен в мире позвоночных. Существуют 
и другие механизмы инициации апоптоза, связанные с раз-
личными процессами: нарушением адгезии клеток; высвобо-
ждением лизосомальных цистеиновых протеаз (катепсинов) 
или прокаспазы-12, локализованной в эндоплазматиче-
ском ретикулуме; атакой цитотоксических Т-лимфоцитов 
на инфицированные клетки и пр. Таким образом, медиато-
рами, играющими роль в развитии апоптоза кератиноцитов 
и участвующими в патогенезе ССД/ТЭН, являются: ФНО-α, 
лиганд Fas/Fas, перфорин/гранзим B и гранулизин. Различ-
ные инициирующие пути конвертируются в один общий 
путь — апоптоз. Итогом программируемой клеточной гибели 
является деградация клетки: разрушение клеточных струк-
тур (гидролиз ядерных белков ламинов, цитоскелета), фраг-
ментация на отдельные апоптотические тельца, ограничен-
ные плазматической мембраной, которые очень быстро 
фагоцитируются макрофагами, минуя развитие воспали-
тельной реакции («дермальное безмолвие») [1, 2].

Массивный апоптоз обусловливает отслоение эпидер-
миса от дермы и развитие деструктивных повреждений 
кожи и слизистых оболочек. Однако процесс апоптоза мо-
жет быть блокирован белками-ингибиторами, способны-
ми быстро прервать эксфолиацию эпидермиса. Этот факт 
представляет практический интерес, поскольку обосно-
вывает целесообразность эффективного применения в те-
рапии ССД ЛС, содержащих естественные блокирующие 
антитела (внутривенные иммуноглобулины, содержащие 
анти-Fas-антитела, анти-ФНО-антитела) [1, 2, 7].

Триггерные факторы ССД
Среди триггерных факторов (индукторов) ССД в дет-

ском возрасте рассматривают в первую очередь инфекции: 
вирусные (вирус простого герпеса 1, 2 типа, вирус Эпштей-
на — Барр (ВЭБ), цитомегаловирус (ЦМВ), аденовирус, пар-
вовирус В19, вирусы гриппа, вирус Коксаки, вирусы кори, 
эпидемического паротита, ветряной оспы, гепатита, ВИЧ), 
бактериальные респираторные (Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia psittaci, Mycobacterium tuberculosis) и кишеч-
ные (сальмонеллез, иерсиниоз), грибковые (Pneumocystis 
jirovecii, Histoplasma capsulatum, дерматофиты). В алго-
ритм поиска индуктора заболевания необходимо обяза-
тельно включать поиск инфекционных факторов в крови 
(особенно из группы герпес-вирусов; антитела классов IgM, 
IgG, антигены), в жидкости из пузырьковых элементов и пр. 
Частота развития и тяжесть течения эпителиального некро-
лиза высоки у реципиентов трансплантата («трансплантат 
против хозяина»), у взрослых пациентов риск повышает-
ся при наличии злокачественных (лимфомы, карциномы) 
и аутоиммунных (ревматологических) заболеваний.

ССД/ТЭН с лекарственной ассоциацией встречает-
ся чаще у взрослых пациентов, в среднем в 10% наблюдений 
(по некоторым данным, более 50% случаев ССД и до 95% 
случаев ТЭН). Из ЛС особое место занимают: антибактери-
альные (сульфаниламиды, аминопенициллины, хлорамфе-
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никол, фторхинолоны, макролиды), нестероидные проти-
вовоспалительные (парацетамол, ибупрофен, индометацин, 
ацетилсалициловая кислота), противосудорожные (фено-
барбитал, карбамазепин, вальпроевая кислота), противопо-
дагрический препарат — аллопуринол. После приема внутрь 
«виновного» препарата обычно проходит 1–3 нед., однако 
важно понимать, что повторный прием медикамента может 
значительно сократить период сенсибилизации. Известно, 
что риск развития лекарственной гиперчувствительности 
особенно высок в первые 7 дней приема ЛС, причем наибо-
лее опасны пролонгированные ЛС с длительным периодом 
элиминации. В группу высокого риска попадают больные 
с наследственным дефектом детоксикации лекарственных 
веществ, имеющие мутации генов ферментов, участвующих 
в метаболизме, — генотипом «медленных метаболизаторов». 
В результате ввиду низкой скорости лекарственной био-
трансформации прием даже минимальной терапевтической 
дозы ЛС может стать причиной тяжелой интоксикации или 
аллергической реакции. Наиболее распространен полимор-
физм аллельных вариантов гена микросомальной окисли-
тельной системы цитохрома Р450, его изофермент CYP2D6 
(локализован в области 22q13.1) участвует в метаболиз-
ме более 20% ЛС. Известно, что 10% европейцев имеют этот 
дефектный ген [1–3, 5, 8]. Изучается генетическая предрас-
положенность к заболеванию, опосредуемая аллелями генов 
HLA-системы. Однако доказано, что мутации генов, кодиру-
ющих синтез ферментов, принимающих участие в метабо-
лизме ЛС, наследуются по аутосомно-рецессивному типу, 
поэтому дефект фермента проявляется только у гомозигот, 
а одновременное участие многих ферментов в метаболизме 
ЛС может маскировать генетический дефект.

В настоящее время в практической аллергологии оте-
чественные и зарубежные специалисты на основании ана-
лиза «случай-контроль» активно разрабатывают алгоритмы 
оценки причинности ЛС в развитии ССД или ТЭН, напри-
мер, ALDEN (an algorithm for assessment of drug causality 
in SJS/TEN), который признан эталонным инструментом 
и может принести существенную пользу в расшифровке 
этиологии жизнеугрожающего заболевания [1–3, 5]. Заме-
тим, что триггером ССД/ТЭН может стать профилактиче-
ское введение вакцины; в специальной литературе описана 
связь между развитием ССД и вакцинацией против кори, 
краснухи, эпидемического паротита, гепатита В, дифтерии, 
столбняка, полиомиелита и даже гриппа. Таким образом, 
вакцинация у детей может стать фактором риска разви-
тия тяжелых аллергических реакций, причем на любой ком-
понент вакцины (антиген микроорганизмов, антибиотик, 
консервант). Однако в 25–50% случаев причинный фактор 
установить не удается вовсе — эти случаи отнесены к идио-
патическому синдрому [1, 2, 4].

Клиническая картина ССД и ТЭН
В типичных случаях манифестации ССД предшествует 

клиническая картина банального острого респираторно-
го заболевания (ОРЗ) с признаками поражения верхних 
дыхательных путей: стойкая лихорадка, симптомы инток-
сикации, боли в горле, мышцах и суставах; продромаль-
ный период может длиться от 1 сут до 3 нед. Дальнейшие 
события развиваются внезапно и стремительно: на коже 
лица, предплечий, голеней, кистей и стоп, в межпальцевых 
промежутках появляются множественные полиморфные 
высыпания (эритематозные, папулезные, везикуло-бул-

лезные с серозным или геморрагическим содержимым) 
багрово-синюшного цвета с пепельным оттенком (гемор-
рагические) или сливающиеся ярко-красные (эритемато-
зные); высыпания появляются волнообразно, с интерва-
лом в несколько дней. В зоне высыпаний отмечается зуд 
или жжение. Пузыри на поверхности пятен появляются 
в течение нескольких часов, покрывают их частично или 
полностью; на ладонно-подошвенной поверхности пузы-
ри напряженные, на гладкой коже — дряблые. Покрышки 
пузырей быстро и легко разрушаются ввиду отслоения 
эпидермиса (положительный симптом Никольского), 
вскрываясь, они образуют обширные (в результате слия-
ния) ярко-красные болезненные эрозированные мокнущие 
поверхности, окаймленные обрывками покрышек пузырей 
(«эпидермальный воротник»), кожные лоскуты напомина-
ют влажную папиросную бумагу. Площадь эксфолиации 
достигает максимума в течение 72 ч после манифестации. 
Площадь отслоения эпидермиса при обширных пораже-
ниях в разных анатомических областях у детей старше 
15 лет определяют, используя «правило девяток», а у де-
тей младше 15 лет — «правило ладони» (1%), и выражают 
в процентах от общей поверхности тела пациента [1, 2]. 
Начальные элементы на коже могут иметь неспецифиче-
ский вид, но в течение 24–48 ч превращаются в плоскую 
атипичную мишеневидную форму — два цветовых кольца 
с нечеткими контурами (центробежное распространение 
пятна): центральный ярко-красный диск с пузырьком и бо-
лее светлая зона периферии. Плоские атипичные мише-
невидные элементы характерны для ССД, они отличаются 
от типичных, имеющих три четких кольца, определяющих 
диагноз экссудативной многоформной эритемы. Поража-
ется преимущественно кожа лица, дистальных отделов 
конечностей и туловища, однако кожа волосистой ча-
сти головы всегда интактна. Возможна стадия диффузной 
эритемы без высыпаний, симптом Никольского при этом 
отрицательный, поэтому крайне важно постоянно наблю-
дать за симптомом, контролируя начало эпидермаль-
но-дермального «расщепления». Для ССД характерно вов-
лечение в патологический процесс слизистых оболочек, 
особенно в области естественных выходных отверстий: 
полости рта, носа, глаз, красной каймы губ, половых ор-
ганов, перианальной области: из появившихся пузырь-
ков быстро образуются эрозии, часто с геморрагическим 
содержимым или покрытые грязно-серым налетом (при 
присоединении бактериальной инфекции). При развитии 
стоматита пациенты жалуются на боль и жжение, повы-
шенную саливацию, чувствительность при глотании (отка-
зываются от приема пищи), затруднение артикуляции; эле-
менты сыпи и эрозии обнаруживаются в преддверии рта, 
на небе, внутренней поверхности щек, небных дужках, зад-
ней стенке глотки, гортани, наблюдается отечность языка. 
На красной кайме губ образуются толстые буро-коричне-
вые геморрагические корки, при снятии налетов и корок 
слизистые легко кровоточат. При поражении глаз беспоко-
ит светобоязнь, наблюдается блефароконъюнктивит (в т. ч. 
мембранозный), возникает риск развития язвы роговицы 
и увеита. При поражении слизистой уретры больные жалу-
ются на болезненное мочеиспускание, развиваются бала-
нит, уретрит, вульвовагинит. В процесс может вовлекаться 
слизистая оболочка верхних отделов пищеварительно-
го тракта, описаны поражения кишечника (эрозивный ко-
лит). Возможна вовлеченность в патологический процесс 
внутренних органов. При благоприятном течении регене-
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раторный процесс на коже требует от 2 до 3 нед., повтор-
ных высыпаний в зоне ранее пораженных участков кожи 
обычно не наблюдается, эпителизация на слизистых обо-
лочках происходит медленнее.

В исходе тяжелого заболевания с осложнениями боль-
ного могут развиться: хронические воспаления и рубцо-
вые деформации, причем наиболее распространены (44%) 
кожные (хроническая экзема, гипо- или гиперпигмента-
ция, потеря или дистрофия ногтей, гипогидроз, форми-
рование рубцов, алопеция) и офтальмические (синдром 
«сухого глаза», хронический конъюнктивит, трихиаз, эро-
зия роговицы, симблефарон — сращение конъюнктивы 
века с конъюнктивой глазного яблока) изменения; хро-
нические эрозии полости рта, ксеростомия; в урогени-
тальном тракте — синехии, рубцовые стриктуры и стеноз 
влагалища, хронические эрозии половых органов; в желу-
дочно-кишечном тракте — стенозы и стриктуры пищевода, 
перианальные абсцессы и рубцы [1, 2, 4, 6].

Диагностика
В настоящее время основополагающими в верификации 

диагноза ССД являются клинические критерии. Диагноз 
очевиден при наличии типичных по внешнему виду высы-
паний, при быстром прогрессировании кольцевидных эле-
ментов в буллы с положительным симптомом Никольского 
и одновременном вовлечении в патологический процесс 
слизистых оболочек не менее двух органов. Высокоспеци­
фических лабораторных показателей наукой не найдено, 
однако, поскольку гранулизин продуцируется естественны-
ми киллерами и цитотоксическими CD8+ Т-клетками уже 
на ранней стадии ССД/ТЭН, то его определение помогает 
при экспресс-диагностике.

Дифференциально-диагностическими критериями ССД 
в синдроме ССД/ТЭН являются: характер элементов сыпи 
(распространенные багрово-синюшные, красные пятна или 
плоские атипичные мишеневидные элементы) и площадь 
отслоения эпидермиса менее чем на 10% поверхности тела. 
Площадь поражения возможно оценить приблизительно че-
рез 72 ч при стабилизации процесса на фоне стартовой те-
рапии и прекращении новых высыпаний; столько же време-
ни отводится и на верификацию основного диагноза [1, 2]. 
Методом дополнительной и дифференциальной диагности-
ки ССД/ТЭН (с аутоиммунными буллезными дерматозами, 
острым генерализованным пустулезом, стафилококковым 
синдромом обожженной кожи) может служить гистологи-
ческое исследование кожи (биопсия). При ССД/ТЭН наблю-
даются: тотальный некроз кератиноцитов базального слоя 
эпидермиса; образование щели над базальной мембраной; 
отслойка эпидермиса с образованием субэпидермаль-
ных булл; вакуольная дегенерация в глубоких слоях эпи-
дермиса; незначительная воспалительная (лимфоцитарная) 
инфильтрация в зоне перехода эпидермиса в дерму; в кле-
точном инфильтрате обнаруживаются макрофаги и дендро-
циты. В период реконвалесценции реэпителизация происхо-
дит за счет миграции кератиноцитов из здоровых участков 
кожи в пораженные. При иммуноморфологическом (имму-
нофлуоресцентном) исследовании биоптата (криостатные 
срезы) редко и непостоянно обнаруживается отложение 
иммунных комплексов в коже и в мелких сосудах сосочко-
вого слоя дермы (периваскулярно), поскольку в генезе ССД 
превалирует гиперчувствительность замедленного (неимму-
нокомплексного) типа [1, 2].

Клиническая картина
Клинические проявления дебюта ССД/ТЭН, схожие 

с ОРЗ и инфекционными «сыпными» болезнями, а также 
сниженная настороженность педиатров ввиду редкости за-
болевания являются причиной поздней диагностики и не-
правильной тактики ведения пациента. По международным 
стандартам квалифицированную медицинскую помощь па-
циентам с ССД предпочтительнее оказывать в палате интен-
сивной терапии или госпитализировать больных в ожоговые 
центры. Тяжесть ССД/ТЭН предлагается оценивать в тече-
ние первых 24 ч наблюдения по шкале прогноза летально-
го исхода — SCORTEN (сумма баллов оценки по 7 незави-
симым факторам риска): возраст >40 лет, отслойка кожи 
>10%, частота сердечных сокращений >120 ударов в мину-
ту, наличие гематологических и онкологических заболева-
ний, уровень мочевины в крови >10 ммоль/л, уровень глю-
козы в крови >14 ммоль/л, уровень бикарбоната в крови 
<20 ммоль/л. Каждый фактор соответствует одному баллу, 
высокая сумма баллов коррелирует с высокой летально-
стью (1 балл — 3,2%, 5 баллов — 90%). Показано, что раннее 
выявление и немедленная отмена значимого причинного 
фактора (в частности, ЛС) напрямую связаны с благоприят-
ным прогнозом заболевания (уровень убедительности ре-
комендаций D) [1, 2].

Лечение ССД и ТЭН
Международных стандартов по ведению пациентов 

с ССД/ТЭН, основанных на доказательной медицине, к на-
стоящему моменту нет, универсальный алгоритм терапии 
данной жизнеугрожающей патологии не разработан. Еди-
ные согласительные национальные документы в РФ так-
же не разработаны и существуют в виде профессиональ-
ных руководств: «Федеральные клинические рекомендации 
по оказанию помощи детям с многоформной экссудатив-
ной эритемой и токсикодермией» (Союз педиатров России, 
2015), «Федеральные клинические рекомендации по веде-
нию больных синдромом Стивенса — Джонсона / токсиче-
ским эпидермальным некролизом» (Российское общество 
дерматологов и косметологов, 2015), «Федеральные кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению лекар-
ственной аллергии» (Российская ассоциация аллергологов 
и клинических иммунологов, 2014) [4–6].

Следует заметить, что профессиональные взгляды 
на ряд принципиальных позиций по ведению пациентов 
с ССД не всегда совпадают. Ведущее место в протоко-
лах ведения пациентов с ССД и ТЭН занимают систем-
ные глюкокортикостероиды (ГКС), способные подавить 
клеточно-опосредованную иммунную реакцию на ранних 
стадиях болезни (уровень убедительности рекомендаций 
А, уровень достоверности доказательств 1+) и уменьшить 
вероятность развития аутоиммунных осложнений. В на-
чальном периоде высокоэффективна пульс-терапия. Од-
нако в случаях предшествующего триггерного воздействия 
вирусной (герпетической) инфекции ГКС или не применя-
ются вовсе, или применяются невысокие суточные дозы 
короткими курсами [1, 2, 4, 6]. Накоплен опыт успешного 
лечения внутривенными иммуноглобулинами (ВВИГ), 
содержащими IgG-, IgА-, IgМ-антитела, анти-Fas-антите-
ла, цитокины, растворимые рецепторы СD4 и СD8, белки 
HLA.  ВВИГ способны прервать патологический процесс 
и стабилизировать состояние больного с ССД, предотвра-
тить отслойку эпидермиса, снизить возможность септи-
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ческих осложнений и увеличить выживаемость пациентов 
(уровень убедительности рекомендаций А, уровень досто-
верности доказательств 1+). В среднем через 48 ч после 
введения ВВИГ высыпание свежих элементов прекращает-
ся [1, 2]. Сравнительными исследованиями у детей с ССД 
доказана эффективность использования высоких доз ВВИГ 
в первые 3 дня болезни. Вопрос о целесообразности при-
менения иммуноглобулинов как препаратов первой линии 
в составе комплексной терапии с ГКС или монотерапии 
остается дискуссионным [1, 2, 4]. Противоречивы и резуль-
таты недавнего метаанализа эффективности используемых 
комбинированных с другими ЛС схем лечения.

В соответствии с тяжестью заболевания в комплекс-
ной терапии жизнеугрожающего синдрома применяются: 
антибиотики (с первых суток лечения) ввиду неизбежно-
го наслоения бактериальной инфекции (требуется микро-
биологический мониторинг очагов на коже и слизистых 
оболочках); противовирусные средства (при подозрении 
на герпетическую инфекцию — ацикловир, ЦМВ — ганци-
кловир, причем лечение следует начинать рано, до полу-
чения результатов вирусологического исследования); ин-
фузионная терапия (с целью дезинтоксикации и контроля 
водно-электролитного баланса) с обеспечением постоян-
ного доступа к периферической вене вне зоны поражения 
(уровень убедительности рекомендаций С, уровень досто-
верности доказательств 2++); антикоагулянты (т. к. вы-
сок риск диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния, тромбоэмболии, в частности тромбоэмболии легочной 
артерии). Имеется клинический опыт лечения цитостати-
ками (циклофосфамид), иммунодепрессантами (циклоспо-
рин), эффективного применения плазмафереза и гемосорб-
ции (с целью элиминации биологически активных веществ).

Пациенты нуждаются в адекватном обезболивании. 
В связи со стремительным развитием современных био-
технологий в медицине разрабатывается принципиально 
новая перспективная стратегия ведения пациентов с ССД/
ТЭН с использованием моноклональных антител к Fas-ре-
цепторам (анти-Fas), к цитокинам (анти-TNF) — публику-
ются первые положительные результаты лечения инфлик-
симабом, ритуксимабом, этанерцептом; апробируется 
применение рекомбинантного колониестимулирующего 
фактора гранулоцитов (G-KSF) [1, 2].

Кроме прочего, в лечении пациентов с ССД крайне важ-
ны асептическое окружение, тщательный уход и рациональ-
ная наружная терапия: стерильное вскрытие упругих пузы-
рей с оставлением покрышки на месте, очищение кожи, 
удаление некротизированного эпидермиса (поверхностный 
некроз не препятствует реэпителизации, напротив, воспа-
лительные цитокины ускоряют пролиферацию). В уходе 
за кожей предпочтителен открытый способ ведения, ис-
пользуются щадящие (неадгезивные) раневые повязки, 
биологические повязки (культивируемые на нейлоновой 
сетке фибробласты новорожденных) и специальные матра-
цы. С целью предупреждения контрактур проводится ран-
няя (осторожная) лечебная гимнастика. Следует заметить, 
что лечение детей с ССД требует обязательного междисци-
плинарного взаимодействия врачей — педиатров, дермато-
логов, офтальмологов и хирургов.

Клиническое наблюдение
Приводим клиническое наблюдение случая ССД, раз-

вившегося у подростка 14 лет на фоне приема ЛС.

Мальчик, проживающий в Москве, доставлен машиной 
скорой медицинской помощи в ГБУЗ «ДГКБ св. Владимира 
ДЗМ», госпитализирован в боксированное отделение с ди-
агнозом: ОРВИ, афтозный стоматит, острый вирусно-бак-
териальный конъюнктивит, баланопостит. Из анамнеза 
известно, что ребенок рожден от первой нормально про-
текавшей беременности, первых срочных самостоятель-
ных родов, вес и рост при рождении — 3100 г и 52 см. Ран-
нее развитие соответствовало возрасту, привит по возрасту. 
Аллергоанамнез не отягощен. Болеет редко, в 5 лет пере-
нес ветряную оспу. Мальчик заболел остро 7 дней назад: 
поднялась температура (38,5 °С), беспокоила боль в горле. 
Получал симптоматическую терапию: жаропонижающие 
(парацетамол, ибупрофен), полоскание рта антисептиками. 
На 3-й день на фоне температуры появились пузырьковые 
высыпания на губах и во рту, очаговые наложения на минда-
линах, отек век с гнойным отделяемым. Ребенок осмотрен 
участковым врачом, диагноз: ОРВИ, афтозный стоматит, 
острый вирусно-бактериальный конъюнктивит. Назначены 
амоксициллин + клавулановая кислота (per os) и ацикло-
вир (в возрастных дозировках), продолжена симптоматиче-
ская терапия. Однако лихорадка сохранялась (38,5–39 °С), 
ребенок нуждался в регулярном приеме антипиретиков, 
появилась выраженная слабость, отсутствовал аппетит, бес-
покоила боль в горле, усилились воспалительные изменения 
со стороны слизистых глаз, ротовой полости, появились по-
краснение и припухлость в области головки полового члена, 
пузырьковые высыпания в области крайней плоти — все это 
явилось показанием для госпитализации в стационар.

Осмотр при поступлении в отделение (7-й день болез-
ни): состояние тяжелое, в сознании. Температура 39,2 °С, 
стойкая, с минимальным ответом на прием жаропонижаю-
щих препаратов. Аппетит резко снижен. Выраженная сла-
бость, АД 90/60 мм рт. ст. Отек век, гиперемия конъюнктив 
с гнойным отделяемым. На губах геморрагические корочки. 
На слизистой ротовой полости множественные болезненные 
эрозии; миндалины отечны (II–III степень) с белыми наложе-
ниями. На коже туловища рассеянные элементы сыпи в виде 
ограниченных пятен, на ладонной поверхности левой руки 
свежие единичные мелкие пузырьки. Катаральных явле-
ний нет. В легких дыхание везикулярное, проводится во все 
отделы. Тоны сердца звучные, ритмичные. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации. Половые органы гипереми-
рованы, отечны, на крайней плоти единичные эрозии. Мо-
чеиспускание безболезненное. Предварительный диагноз: 
острая респираторная вирусно-бактериальная инфекция, 
афтозный гингивостоматит (герпетической этиологии?), 
острый конъюнктивит, острый баланопостит. Назначена ком-
плексная терапия: замена антибиотика (на цефалоспорин 3-го 
поколения) с продолжением противовирусной терапии (аци-
кловир, интерферон альфа-2b), обработка антисептиками 
слизистых оболочек глаз, ротовой полости и наружных поло-
вых органов. В течение 48 ч на коже головы, туловища, конеч-
ностей появились отечные, четко отграниченные, округлые 
папулы розово-красного цвета с цианотичным наружным кон-
туром по типу атипичных «мишеней», в центре которых в ди-
намике формировались пузырьки диаметром от 0,3 до 1,5 см 
с мутноватым содержимым. В полости рта сплошные фибри-
нозные пленки. На губах кровоточащие сливные элементы. 
Появилась припухлость правой щеки. С подозрением на пери-
остит ребенок проконсультирован челюстно-лицевым хирур-
гом: изменения расценены как реактивные на фоне афтозного 
стоматита. Клинический анализ крови: гемоглобин 134 г/л, 
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эритроциты 4,2×1012/л, тромбоциты 268×109/л, лейкоциты 
12,7×109/л, палочкоядерные 2, сегментоядерные 71, эозино-
филы 0, лимфоциты 20, моноциты 7, СОЭ 4 мм/ч. К 4-му дню 
пребывания в стационаре (11-й день болезни) сохранялись 
высокая температура, выраженная слабость, при перемене 
положения тела возникало головокружение, при вставании — 
ортостатический коллапс, усилилась интоксикация. Волно-
образно продолжались высыпания новых папулезно-везику-
лезных элементов на ладонях и стопах, туловище, ягодицах 
и голенях, появился положительный симптом Никольского. 
Старые элементы увеличивались и сливались до размера 1,5–
3,0 см в диаметре, образуя буллы с мутноватым содержимым, 
другие подсыхали с образованием корочек. Беспокоили жже-
ние, выраженный кожный зуд. Конъюнктивит волнообразно 
усиливался. Консультация окулиста: вирусный конъюнктивит 
с присоединением вторичной инфекции. Клинический анализ 
крови: гемоглобин 127 г/л, эритроциты 4,1×1012/л, тромбо-
циты 319×109/л, лейкоциты 11,6×109/л, палочкоядерные 3, 
сегментоядерные 72, эозинофилы 0, лимфоциты 13, моноци-
ты 12, СОЭ 34 мм/ч. Биохимический анализ крови: С-реактив-
ный белок 34,4 мг/л. Анализ мочи общий: без патологических 
изменений.

Наличие основных диагностических симптомов: харак-
терные элементы сыпи (распространенные багрово-синюш-
ные пятна и плоские атипичные мишеневидные элементы) 
с формированием булл и положительным симптомом Ни-
кольского, отслоение эпидермиса на площади менее 10% 
поверхности тела, типичное поражение слизистых оболо-
чек (полости рта, глаз, мочеполовой системы) позволило 
установить клинический диагноз (14-й день болезни): син-
дром Стивенса — Джонсона («малая форма» ТЭН).

Назначена комбинированная антибактериальная тера-
пия: цефотаксим и амикацин, пульс-терапия преднизоло-
ном (1–2 мг/кг массы тела), определены показания, доза 
и схема внутривенного введения иммуноглобулина 
(1 г/кг массы тела, ежедневно в течение 3 дней), с целью 
снижения интоксикации начата инфузионная терапия (глю-
козо-солевые растворы). Проведен активный поиск инфек-
ционных триггеров: антитела класса IgM и IgG к вирусам 
ВЭБ, ЦМВ с помощью иммуноферментного анализа не об-
наружены; вирусы герпеса 1, 2, 6 типа из крови и жидко-
сти из пузырьков методом ПЦР не выделены. Результаты 
анализов на ВИЧ, гепатиты В, С, реакция Вассермана — 
отрицательные. С целью исключения септических очагов 
проведены инструментальные обследования (ЭКГ, УЗИ 
органов брюшной полости, рентгенография грудной клет-
ки), изменений не обнаружено. Однако высыпания на коже 
и слизистых с грязно-фибринозным налетом на фоне выра-
женных симптомов интоксикации потребовали повторной 
замены антибиотика, назначен меропенем внутривенно, 
увеличена доза преднизолона до 3–4 мг/кг массы тела, про-
должена противовирусная и местная терапия. Положитель-
ная динамика отмечена уже через 36 ч: уменьшились сим-
птомы интоксикации, нормализовалась температура тела, 
прекратилось высыпание новых элементов, эрозивные 
поверхности на коже и слизистых очистились и появились 
признаки реэпителизации. Дозы ГКС понизили с последую-
щей отменой. На 4-й день с момента проведения иммуно-
корригирующей терапии были отменены антибиотики. Ре-
бенок выписан домой на 21-й день стационарного лечения 
(28-й день болезни) в удовлетворительном состоянии с ре-
комендациями продолжить местное лечение. В контроль-
ных анализах крови и мочи патологии не выявлено.

Обсуждение
Данный клинический случай демонстрирует типичный 

для детей дебют ССД с симптомов ОРЗ верхних дыхатель-
ных путей. Вероятно, в данной ситуации роль триггера, 
запустившего каскад иммунопатологических реакций, сы-
грало ЛС, поскольку выявить значимый причинный фак-
тор среди инфекционных агентов (в т. ч. герпес-вирусов) 
не удалось. Следует обратить внимание на прием паци-
ентом одновременно нескольких ЛС (антибиотик, жаро-
понижающее, противовирусное) в преддверии развития 
ССД.  Полипрагмазия затрудняет определение индукто-
ра заболевания и осложняет дальнейшие рекомендации 
по его элиминации. Кроме того, в дебюте заболевания у ре-
бенка наблюдалась длительная лихорадка (более 7 дней), 
по поводу чего он систематически принимал нестероид-
ные противовоспалительные препараты, вполне вероятно, 
это способствовало нарушению метаболизма, кумуляции 
ЛС, превышению допустимой терапевтической суточной 
и курсовой дозы, что могло вызвать токсическо-аллерги-
ческое поражение. Необходимо отметить, что клинический 
диагноз верифицирован на 14-й день болезни (7-й день 
пребывания в стационаре), поздняя диагностика повлияла 
на тяжесть течения ССД (у ребенка пубертатного периода!) 
и потребовала удвоения стартовой дозы ГКС и расшире-
ния объема активной терапии за счет ВВИГ. Использование 
в комплексной терапии комбинации ГКС с ВВИГ представ-
ляет практический интерес ввиду быстрого достижения по-
ложительного клинического эффекта.

Заключение
Таким образом, ССД — тяжелая системная токсико- 

аллергическая реакция, развивающаяся на фоне лечения 
и/или течения заболеваний различной этиологии. Син-
дром редко встречается в практике педиатра. Клиническая 
картина дебюта ССД нередко маскируется проявления-
ми банального острого вирусного заболевания, особен-
но герпетической группы, что требует от врача знаний, 
должного внимания к пациентам и взвешенной осторожно-
сти в назначении лекарственной терапии. Однако предуга-
дать возникновение ССД/ТЭН как реакцию на терапевтиче-
скую дозу ЛС практически невозможно. В представленном 
клиническом случае триггерными факторами ССД явились 
широко используемые ЛС с различной химической структу-
рой, которые вызвали однотипный иммунопатологический 
ответ с развитием токсико-аллергического поражения ор-
ганов и тканей организма. Тяжесть и темпы прогрессирова-
ния синдрома в определенной степени зависят от скорости 
отмены и элиминации ЛС, что наглядно подтверждается 
историей болезни нашего пациента: повлиять на сценарий 
заболевания удалось лишь после верификации диагноза.

Наш педиатрический опыт подтверждает патогенети-
ческую эффективность и целесообразность стартовой те-
рапии ССД с применения ГКС.  Однако надо иметь в виду 
иммунодепрессивное действие высоких доз ГКС (угнетение 
клеточного иммунитета, фагоцитоза и переваривающей 
функции макрофагов), подавляющее антибактериаль-
ную защиту. Активация микробной колонизации слизи-
стых может быть спровоцирована терапией ГКС, однако 
антибактериальная терапия (с применением препаратов 
широкого спектра действия с учетом госпитальной микро-
флоры) предотвратила развитие септического состояния. 
Интересен опыт комбинированной терапии — ГКС и ВВИГ, 
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обеспечивающей надежный положительный клинический 
эффект и выздоровление, особенно показанной при позд-
ней верификации диагноза. Следует заметить, что в случа-
ях экстремально тяжелого течения ССД нельзя исключать 
возможность развития у пациентов вторичного иммуноде-
фицитного состояния, в этой связи ВВИГ являются един-
ственной возможностью восстановления иммунного ба-
ланса и модулирования иммунного ответа.

Поиск триггеров ССД в педиатрической практике це-
лесообразно провести среди возбудителей инфекцион-
ных болезней. Рационально использовать все методы серо-
логической и ПЦР-диагностики в остром периоде болезни, 
продолжить поиск в динамике в периоде реконвалесцен-
ции (через 1–3 мес.) и далее в катамнезе (до 2–3 лет) с це-
лью предупреждения фатальных для больного рецидивов 
заболевания. Невысокие титры антиинфекционных антител 
класса IgG (например, к ВЭБ) в разгар болезни или позд-
ние (сомнительные) титры могут служить положитель-
ными (подтверждающими) маркерами, а продолжение 
их медленного снижения при выздоровлении является до-
казательством значимости данного инфекционного агента 
в развитии заболевания.

Аллергологическое обследование относительно ос-
новных компонентов ЛС, вызвавшего ССД, рекоменду-
ется провести через месяц после выздоровления, при-
чем рациональнее воспользоваться методами in vitro, 
современными тест-системами молекулярной диагности-
ки. Необходимо помнить, что в случаях развития острых 
лекарственных реакций по типу анафилаксии тестирование 
in vivo категорически противопоказано.

Профилактика эпидермолитических лекарственных ре-
акций базируется на тщательном сборе фармакологиче-
ского анамнеза, избегании полипрагмазии, использовании 
ЛС в строгом соответствии с инструкцией (показания, 
противопоказания с учетом возраста, расчет дозы на ос-
нове массы тела, рекомендуемый способ введения). На ти-
тульном листе амбулаторной индивидуальной карты раз-
вития ребенка и/или стационарной карты больного, на всех 
справках, направлениях на обследования и т. д. необходимо 
зафиксировать информацию о ССД и далее указать ЛС, вы-
звавшее аллергическую реакцию (дату реакции, клиниче-
ские проявления). Пациенту выдаются паспорт больного 
аллергическим заболеванием и опознавательный браслет 
с указанием препаратов, вызвавших ССД. В РФ лекарствен-
ный скрининг не проводится. Вызвавшие истинную аллер-
гическую реакцию ЛС (выпускаемые под разными торговы-
ми названиями, содержащиеся в составе комбинированных 
препаратов, имеющие сходные антигенные детерминанты) 
не назначаются.

Разработка единых согласительных документов, объеди-
няющих профессиональные стандарты всех специальностей, 
занимающихся лечением и реабилитацией пациентов с ССД 
(аллергологов, дерматологов), унифицирует тактические ал-
горитмы и обеспечит преемственность и последовательность 
лечебной практики, так важной для тяжелого пациента.
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