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фолаты: кому, когда  
и насколько нужны?

 Фолатный статус: качество жизни и здоровье женщины

С каждым годом о роли фолатов для здоровья женщины — как во вре-
мя беременности, так и вне её — накапливается всё больше и боль-
ше доказательных данных. Не исключено, что в ближайшие годы это  
эссенциальное соединение, которое не может быть синтезировано в орга-
низме, будет признано основополагающим как для репродуктивного, так 
и для соматического здоровья. Как, впрочем, уже происходит в развитых 
странах, судя по обилию государственных программ по дополнительно-
му обогащению фолатами рациона граждан. В связи с этим появление  
в мире с 2010 года комбинированных контрацептивов, содержащих ак-
тивный фолат, всё неоспоримее осознаётся прогрессивной медицинской 
общественностью (после первой стадии недоумения и сомнений в целе-
сообразности) как значимое событие в сфере женского здоровья.

Журнал SP публикует обзор доказательных данных о роли фола-
тов для здоровья женщины и её потомства, созданный чрезвычайно 
вдумчивым и кропотливым авторским коллективом из Самарского ГМУ.

Авторы: Наталья Владимировна Спиридонова, докт. мед. наук, зав. кафед-
рой акушерства и гинекологии Института последипломного образования 
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{Что и требовалось доказать}

Ссовременных позиций обеспечить достаточное содержа-
ние фолатных метаболитов в организме женщины ре-
продуктивного возраста означает не допустить развития 

разнообразных неблагоприятных сценариев в её репродуктив-
ной жизни (и не только в ней). А также, как выяснилось, 
и в жизни её детей. И это наиболее простой, эффективный  
и экономически целесообразный способ1.

Фолиевая кислота и фолаты: 
почувствуйте разницу

Привычным всем термином «фолиевая кислота» принято 
обозначать птероил-глютаминовую кислоту (витамин груп-
пы В). Фолиевая кислота не существует в природе, она была 
искусственно синтезирована в 1940-х годах, поскольку при-
родные фолаты во внешней среде нестабильны. Фолиевая 
кислота — это стабильное, но неактивное соединение, для 
реализации биологического эффекта требующее ферментации 
с образованием фолатов, самый активный из которых — ме-
таболит L-5-метилтетрагидрофолат — обеспечивает более 90% 
всех фолатных влияний в организме человека. Именно это 
вещество играет главную роль в метаболизме белков и ДНК, 
и на нём лежит немалый груз ответственности за благопри-
ятный исход беременности.

Хорошими источниками фолатных соединений служат зе-
лёные части растений (лат. folio — лист), но в принципе не 
менее значимы субпродукты, бобовые, яйца, грибы, дрожжи. 
К сожалению, тепловая обработка разрушает до 90% веществ 
фолатной группы, поэтому всё же главным её источником  
в рационе остаётся свежая зелень. Соединения, синтезируе-
мые микрофлорой толстой кишки, малозначимы для обеспе-
чения организма фолатами: всасывание фолиевой кислоты 
происходит выше — в двенадцатиперстной и тощей кишке. 
В кровоток попадает лишь около 50% фолатов из пищи.

Вне беременности ежедневная потребность в фолатах 
составляет 200 мкг, а запас их в организме равен 5000– 
10 000 мкг (половина хранится в печени). В норме плазма 
крови содержит фолаты в концентрации 5–20 мкг/л, однако  
в практическом отношении важен уровень фолатов не столько  
в крови (он слишком размашисто колеблется из-за «пульсо-
вых» поступлений с пищей), сколько в эритроцитах — там этих 
веществ запасается примерно в 30 раз больше. Именно по их 
содержанию в эритроцитах можно наиболее достоверно оцени-
вать фолатный статус. Например, при концентрации фолатов  
в эритроцитах более 906 нмоль/л (400 нг/мл) риск дефектов 
нервной трубки очень низок: 0,8 на 1000 новорождённых2,3. 
Именно на этом уровне фолатов в процессе клинических ис-
пытаний основывают выводы об эффективности тех или иных 
фолатзамещающих мероприятий.

В организме фолаты нужны в первую очередь для фер-
ментного синтеза аминокислот (в том числе метионина, се-
рина, глицина — без них невозможно строить полноценные 
белки), а также, что крайне важно, для компонентов ДНК 
и РНК: пурина и пиримидинов. Неудивительно, что дефи-
цит фолатов наиболее остро ощущают быстро растущие ткани 
(кожа, слизистые оболочки, костный мозг, и в первую очередь 

его эритропоэтический кластер), поскольку без азотистых ос-
нований невозможно синтезировать копию ДНК при делении 
клетки. По той же причине недостаток фолатов оказывается 
критичным для эмбриона, который от 130 мкм (размер зиго-
ты) за 4 нед достигает 2–4 мм — увеличивается более чем в 
1000 раз. При такой скорости деления клеток потребности в 
«строительном материале» для ДНК и белков колоссальны.

Таким образом, фолаты жизненно необходимы для эри-
тропоэза, регенерации мышечной ткани, нормального разви-
тия плода (в том числе для защиты от тератогенных и повреж-
дающих влияний) и экстраэмбриональных структур, в первую 
очередь плаценты. И именно этот «нюанс» фолатных влияний 
на поверку оказывается одним из самых значимых для раз-
вивающейся гестации. Но сначала ещё немного биохимии.

Генетика «благополучия» 
Как известно, витамины нужны организму для того, чтобы 
правильно функционировали самые разнообразные ферменты. 
Синтезированный белок, «тело» любого фермента, не будет ра-
ботать до тех пор, пока в него не встроится кофермент — как 
SIM-карта в мобильный телефон. Коферментами же выступа-
ют именно витамины, поэтому, хотя их нужно очень немного, 
дефицит витаминов чрезвычайно критичен.

Фолаты служат коферментами в рамках так называемо-
го фолатного цикла, который в том числе имеет целью обез-
вредить крайне токсичный гомоцистеин и получить на выходе 
действительно нужную аминокислоту метионин2. Сложная 
и тонкая биохимия этого процесса включает в себя превра-
щение 5,10-метилентетрагидрофолата при участии фермента 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) в L-5-метил-
тетрагидрофолат, несущий метильную группу (–СН3). За-
тем последний отдаёт метильную группу, необходимую для 
превращения гомоцистеина в метионин, сначала витамину B12, 
а потом — гомоцистеину. Результатом этих преобразований  
и становится столь нужный метионин.

И именно здесь, как оказалось, кроется один из боль-
ших подводных камней генетики современного человечества. 

Как обследоваться?
В Москве анализ мутаций генов фолатного цикла — ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) выполняют 
порядка 10 лабораторий. В основе метода лежит масс-
спектрометрия, исследуют препарат цельной крови. 
Стоимость диагностики от 1500 руб., специальной под-
готовки перед исследованием не требуется. Результат 
получают через 10 дней. 

[ Без фолатов невозможно полноценное 
деление клеток, поскольку не хватает 
«строительного материала» для ДНК. ]
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Улучшение качества жизни с начала–середины XX века при-
вело к тому, что нелетальные генетические мутации перестали 
изыматься из генофонда популяции механизмами естествен-
ного отбора. В результате стали накапливаться рецессивные 
дефекты вышеописанного фермента MTHFR. Гомозиготных 
владельцев такого «неудачного» генома в общей популяции 
(как женщин, так и мужчин) уже 10–12%. У этих людей 
нарушен метаболизм фолиевой кислоты: только 30% посту-
пившего алиментарно витамина преобразуется в стенке ки-
шечника в активную форму — L-5-метилтетрагидрофолат. 
Оставшиеся 70% остаются неиспользованными.

Гетерозиготное носительство гена, с одной стороны, не так 
радикально влияет на усвоение фолиевой кислоты («в дело» 
идёт около 70% съеденного витамина), однако, с другой сто-
роны, в популяции гетерозиготы более заметны — их число, 
по примерным оценкам, составляет около 40–50%. Если сум-
мировать, то в целом проблемы с усвоением фолиевой кислоты 
имеют от 50 до 70% популяции. И это ген лишь одного из 
ферментов, участвующих в фолатном цикле.

Недостаток в большом и в малом
Недостаток активных фолатов (за счёт одного из трёх меха-
низмов: генетических мутаций ферментов, банального дефи-
цита фолиевой кислоты либо витамина B12 в пище) неизбежно 
выливается в накопление избытков неутилизированного гомо-
цистеина. А он совсем не безобиден: оказывает выраженное 
токсическое, атерогенное и тромбофилическое действие.

В результате, например, страдает беременность: резко 
увеличивается риск гестационных осложнений (фетопла-
центарной недостаточности, преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты, позднего гестоза) и де-
фектов развития плода (незаращения нервной трубки, в том 
числе анэнцефалии, деформаций лицевого скелета и многих 
др.). Вне беременности под ударом оказывается сердечно-со-
судистая система: резко растёт вероятность ишемической бо-
лезни сердца, атеросклероза и в целом сосудистых катастроф 
(инфаркт миокарда, инсульт, тромбоэмболии)2.

Однако, как оказалось, кроме таких ярко заметных нега-
тивных влияний дефицит фолатов способен обусловливать ма-
лые симптомокомплексы со стёртым или даже субклиническим 
звучанием. Астения, дисфорические нарушения и ухудшение 
памяти, угнетение секреторного звена иммунной системы, не-
здоровый цвет лица, тусклые и ломкие волосы лишь на первый 
взгляд кажутся некритичными — они однозначно снижают ка-
чество жизни и ухудшают самочувствие. И хотя эти проявления 
большинство женщин готовы списать на обычную усталость,  
у всей симптоматики есть общий корень и общее же клиниче-
ское решение. Если у такой женщины оптимизировать фолат-

ный статус, то кроветворение и состояние иммунной системы 
нормализуются, стабилизируется настроение за счёт восстанов-
ления обмена серотонина, улучшится состояние кожи и волос4. 

Не менее важно, что приём дополнительно всего 200 мкг 
фолиевой кислоты снижает концентрацию в крови гомоцистеи- 
на — а это, по мнению авторов цитируемого исследования, спо-
соб сократить ежегодную смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний5 вне зависимости от причины дефицита фолатов.

Доказательная эмпирика
Доказательная медицина знает немало примеров, когда эмпи-
рически выявленные и неоспоримо доказанные в ходе крупных 
популяционных исследований данные требовали в дальнейшем 
находить для обнаруженных фактов научное объяснение. Не-
сколько таких историй произошло и при изучении роли фолат-
ного дефицита в генезе самых различных заболеваний.

Онкозаболевания. Снижение концентрации фолатов в кро-
ви (ввиду недостаточного потребления свежей зелени) было 
выявлено у каждого из 195 обследованных с идиопатическим 
раком толстой кишки6,7. Кстати, на фоне употребления алкоголя 
все риски многократно возрастают.

Адекватное потребление фолиевой кислоты предохраняет 
и от рака молочной железы, что было подтверждено 9-летним 
наблюдением 62 739 женщин во Франции8. В 1993 году они 
заполнили специальный опросник по пищевому рациону. За  
9 лет наблюдения рак молочной железы возник у 1812 участ-
ниц исследования, причём риск заболеть обратно коррелиро-
вал с диетой, богатой фолиевой кислотой. Объяснение этому 
факту, пусть и частичное, было дано двумя исследования-
ми9,10, одно из которых апеллирует к связи онкологических 
заболеваний и гомоцистеина, а второе доказывает, что в ре-
зультате фолатного дефицита ослабляется общая Т-клеточная 
противораковая защита. Очень сходные данные получи-
ли мексиканские исследователи, опросившие 475 женщин  
с раком молочной железы на предмет повседневного рациона  
и потребления продуктов, богатых фолиевой кислотой.

Нормальный фолатный статус, по данным исследования, 
опубликованного в 2013 году11, сокращает также риск меланомы.

Депрессия. Фолатный дефицит современная психиатрия 
всерьёз рассматривает как один из причинных факторов 
эндогенной депрессии. Впервые об этом заговорили ещё  
в 1963 году (Gough K.R., Read A.E., Mccarthy C.F., Wa- 
ters A.H.12), а уже 4 года спустя фолаты довольно успешно стали 
применять для лечения депрессии у больных эпилепсией13–15). 
Сегодня корреляция между уровнем фолатов в организме  
и тяжестью депрессии доказана совершенно неоспоримо16–20: 
более трети больных с большой депрессией имеют дефицит 
фолатов15. Также подтверждена и обратная связь: чем мень-
ше фолатов в рационе, тем выше риск депрессии18–20.

Сердечно-сосудистые риски. Фолатный статус особенно ва-
жен для сердечно-сосудистой системы. Влияние опосредовано 
в первую очередь гомоцистеином. Например, в ретроспектив-
ном когортном исследовании у 5056 участников с ишемиче-
ской болезнью сердца в анамнезе измеряли уровень фолатов  
в крови в период 1970–1985 годов. На протяжении 15 лет за-
регистрировано 195 смертей от ишемической болезни сердца. 

[ У 64% беременных с умеренной  
и у 78% с тяжёлой преэклампсией 
можно выявить дефицит фолатов. ]
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При этом была выявлена достоверная 
корреляция между дефицитом содержа-
ния фолатов в рационе и смертностью от 
указанного заболевания21.

Беременность и роды
Вопреки распространённому мнению, что 
фолиевая кислота необходима исключи-
тельно для профилактики дефектов нерв-
ной трубки плода, спектр положительных 
влияний этого витамина на самом деле 
гораздо обширнее. В том числе на тече-
ние беременности и исход родов.

Во-первых, речь идёт о преэкламп-
сии22. Доказанный факт  — 64% бере-
менных с умеренной и 78% с тяжёлой 
преэклампсией имеют дефицит фолатов.  
В итоге у этих женщин возрастают кон-
центрации АПФ, ренина, ангиотензи-
на — а это прямые причины артериаль-
ной гипертензии. Обратная связь также 
научно подтверждена: у здоровых бере-
менных в популяции, даже принимающих 
фолаты с этапа прегравидарной подго-
товки, фолатный дефицит до 15% вполне 
возможен, однако в группе высокого ри-
ска преэклампсии этот показатель состав-
ляет уже 25%. Ещё хуже ситуация при 
реализованной преэклампсии: её средняя 
степень знаменуется дефицитом фолатов 
на уровне 65%, а тяжёлая — 78%22.

Почти у половины беременных 40% 
суточной дозы фолатов не усваивается из 
пищи. Среди первобеременных группы 
риска по преэклампсии дефицит фола-
тов составляет примерно 30% суточной 
дозировки, а при сочетании с мутациями 
гена, кодирующего MTHFR, возраста-
ет до 60%. У женщин с преэклампсией, 
особенно средней и тяжёлой формы, 
мутации, препятствующие полноценно-
му метаболизму фолатов, чрезвычайно 
распространены — их можно выявить 
как минимум у двух беременных из трёх.

Во-вторых, при нарушении фолатного 
статуса страдает развитие плаценты. В та- 
ких ситуациях плацента обычно имеет 
низкий вес, что отражает формирование 
фетоплацентарной недостаточности, ха-
рактерен синдром задержки роста плода. 
Так, популяционное когортное исследо-
вание2,23 с участием 5805 женщин пока-
зало, что высокие уровни гомоцистеина 
коррелируют с более низким весом пла-
центы и маловесностью новорождённо-
го. Чрезвычайно важно, что дефицит 

фолатов в обсуждаемом исследовании 
коррелировал также с повышенным 
риском преждевременных родов — их 
вероятность была в 2,2 раза выше при 
недостатке фолатов. Кстати, риск пре-
эклампсии также возрастал — в 2,1 раза. 

Тему преждевременных родов 
при дефиците фолатов поддержали 
также результаты крупного исследо-
вания Hordaland Homocysteine Study 
(2000)24: гипергомоцистеинемия уве-
личивала риск преждевременных родов 
в 1,4 раза. Если же говорить в целом 
о риске потери беременности, имея в виду 
как недонашивание, так и невына-
шивание, то, согласно данным систе-
матического обзора 1999 года25, при 
дефиците фолатов вероятность такого 
сценария возрастает в 3,4 раза, на фоне 
гипергомоцистеинемии — в 3,7 раза,  
а при мутации MTHFR — в 3,3 раза. 
Тот же систематический обзор выявил 
достоверную связь между гипергомо-
цистеинемией и отслойкой/инфарктами 
плаценты (риск возрастает в 5,3 раза); 
аналогичная связь (хотя и не такая мощ-
ная — разница рисков в 2,3 раза) была 
зафиксирована для гомозиготных носи-
тельниц мутации MTHFR.

Целью ещё одного любопытного 
исследования 2012 года26 стала оцен-
ка взаимосвязи между исходами родов  
и концентрациями фолата/гомоцистеи-
на в крови матери (n=227) и в пупо-
винной крови на момент родов. Выяс-
нилось, что в случае преждевременных 

родов концентрация фолатов в крови 
матери была статистически значимо 
ниже, чем в группе женщин, родивших  
в срок, — 14,4 нг/мл по сравнению  
с 25. Подобным же образом обстоя-
ло дело с содержанием гомоцистеина  
в группе с преэклампсией по сравнению 
с нормотензивными беременными: его 
было заметно больше при преэкламп-
сии — 7,9 нг/мл по сравнению с 5,9.

Таким образом, анализ взаимо-
связи нарушений метаболизма фолатов  
и гомоцистеина с течением беременно-
сти позволяет выделить ряд точек их 
соприкосновения, имеющих обширную 
доказательную базу.

 • Преэклампсия.
 • Фетоплацентарная недостаточность 
и задержка роста плода.

 • Отслойка/инфаркты плаценты.
 • Досрочное завершение беремен-
ности, причём как в плане прежде-
временных родов, так и в отношении 
самопроизвольных абортов.

Плод, ребёнок
Если учитывать, насколько многооб-
разно влияние продуктов фолатного 
цикла на беременность, то становится 
очевидным, что и плод будет рисковать 
не только дефектами нервной трубки. 
Доказанными на данный момент счи-
тают такие неблагоприятные связи, от-
ражающие слабость фетоплацентарного 
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комплекса, сформированного в условиях 
фолатного дефицита:

 • Низкая масса тела плода относи-
тельно срока гестации и маловес-
ность новорождённого24.

 • Мертворождение при гипергомоци-
стеинемии — чаще в 2 раза24.
Если же говорить о пороках развития, 

то фолатный дефицит неоспоримо связан 
с дефектами закрытия нервной трубки на 
ранних стадиях эмбриогенеза27–29: spina 
bifida, менингоцеле, менингомиелоце-

ле, незаращение швов черепа (cranium 
bifidum) с выпячиванием мозговых обо-
лочек или даже мозговой ткани, анэн-
цефалия. Важно, что процесс закрытия 
нервной трубки завершается в течение 
28 дней после зачатия. Именно дефек-
ты нервной трубки стабильно лидируют 
среди причин ранней неонатальной за-
болеваемости и смертности. Анэнцефалию  
и расщелину позвоночника (spina bifida)  
в мире регистрируют у 300 000 новорож-
дённых в год30.

С момента первых предположений  
о связи между фолатзависимым мета-
болизмом гомоцистеина и дефектами 

нервной трубки прошло почти 18 лет3. 
Сегодня доказательность этой связи вы-
шла на уровень систематического обзора, 
объединившего пять рандомизированных 
исследований, и выводы подтвердили 
протективный эффект ежедневного при-
ёма добавок фолиевой кислоты в отно-
шении дефектов нервной трубки29,31–33;  
у плодов женщин, использующих фолат-
ные добавки в критический период (до  
и после зачатия), частота этого наруше-
ния сокращается на 70%34.

По данным Итальянского нацио-
нального института здоровья, приём 
фолиевой кислоты до и во время бере-
менности в дозе 400 мкг/сут обеспечи-
вает профилактику не только дефектов 
нервной трубки, но и других аномалий 
развития: нарушений эмбриогенеза мозга, 
пороков сердечно-сосудистой и мочевы-
делительной систем, расщелины верхне-
го нёба, дефектов конечностей2 и боль-
ших артерий, формирования пупочной  
грыжи и синдрома Дауна35. Изучение 
324 эпизодов рождения детей с дефек-
тами конечностей и 4982 здоровых мла-
денцев показало, что недостаток фолатов 

в рационе беременной увеличивает веро-
ятность аномалий в 4 раза.

Более того, выяснилось, что даже  
в отсутствие грубых пороков развития 
при фолатном дефиците ребёнок всё 
равно оказывается в группе риска. В це-
лом врачи гораздо меньше осведомлены 
о том, что на ранних сроках беременно-
сти фолаты оказывают важное влияние 
на структуру и функцию ряда звеньев 
центральной нервной системы в самый 
критический период её становления. 
Например, норвежское когортное ис-
следование позволило обнаружить вза-
имосвязь недостатка фолатов в рационе 
и выраженной задержки развития речи 
(до 3 лет). У детей, матери которых 
получали добавки фолиевой кислоты за  
4 нед до беременности и в первые 8 нед 
гестации (26 232 ребёнка), отмечена ча-
стота этого нарушения 0,4%, а в группе 
детей без фолатной поддержки перикон-
цепционного периода (11 532) задержку 
становления речи наблюдали более чем  
в 2 раза чаще — у 0,9%36.

Ещё более грозная ассоциация об-
наружена при изучении аутизма у детей 
без фолатной поддержки периконцеп-
ционного периода. Данные 2011 года 
постулируют, что материнская мутация 
MTHFR повышает риск аутизма у де-
тей в 1,7 раза37, что согласуется с ранее 
полученными данными о возможной 
взаимосвязи между нарушением обмена 
фолатов и аутическими расстройствами.
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[ Фолатный дефицит помимо дефекта нервной трубки 
напрямую связан с фетоплацентарной недостаточно-
стью, задержкой роста плода и мертворождением. ]
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Однозначные рекомендации
По итогам многолетних наблюдений, у детей супружеских 
пар, принимавших фолиевую кислоту до зачатия, частота де-
фектов нервной трубки плода снижается в 3 раза в сравнении 
с популяционными данными38. Согласно результатам много-
центрового исследования, охватившего 33 клинических центра 
Великобритании (обследованы 1817 женщин)39, 72% случаев 
врождённых дефектов нервной трубки можно предотвратить 
профилактическим назначением фолиевой кислоты женщинам 
детородного возраста. На Всемирном конгрессе FIGO (Рим, 
2012) проф. Ли П. Шульман (Lee P. Shulman), ведущий 
специалист отдела клинической генетики медицинской школы 
Фейнберга (США), член исполкома Американской колле-
гии акушеров и гинекологов (ACOG) и основатель Амери-
канской коллегии медицинской генетики (American College 
of Medical Genetics), заявил, что приём фолиевой кислоты с 
целью профилактики дефектов нервной трубки в настоящее 
время следует считать стандартом.

И здесь один из ключевых моментов — срок начала  
приёма фолиевой кислоты. В норме заращение нервной трубки 
происходит в первые 4 нед беременности. На фоне дефици-
та фолатов деление клеток замедляется, и нервная трубка не 
успевает закрыться полностью или частично, обеспечивая 
спектр аномалий развития — от летальных до условно кура-
бельных. Коварство ситуации заключается в том, что  именно  
в 4-ю неделю гестации обычно становится известно о насту-
плении беременности. Следовательно, профилактическое по-
требление фолатов необходимо начинать заранее, оптимально 
за 16 нед перед зачатием, для достижения достаточного уровня 
фолатов в крови к периоду нейруляции40,41.

Не менее важный вопрос — необходимая доза фолиевой 
кислоты. Согласно рекомендациям различных международ-
ных организаций (включая FDA), женщины с неотягощён-
ным по дефектам нервной трубки анамнезом должны получать 
400 мкг фолиевой кислоты в сутки как минимум за месяц до 
зачатия и на протяжении I триместра беременности. В Италии 
также рекомендован (на законодательном уровне!) ежеднев-
ный приём 400 мкг фолиевой кислоты планирующим бере-
менность женщинам42. Аналогичным рекомендациям следуют 
специалисты и в нашей стране43.

Фортификация как выход?
Многогранность и выраженность негативных влияний фолат-
ного дефицита на здоровье нации послужили толчком к тому, 
чтобы в развитых странах мира этим вопросом вплотную за-
нялись правительственные структуры.

Самый яркий пример — США. Основываясь на мощной 
доказательной базе, в 1993 году Национальная служба здра-
воохранения страны выпустила рекомендацию, указывающую 
на необходимость ежедневного потребления всеми женщина-
ми, способными к зачатию, 400 мкг фолиевой кислоты для 
снижения риска таких пороков развития, как расщелина по-
звоночника и другие дефекты нервной трубки. 

Позже к процессу подключилась FDA. В 1998 году эта 
влиятельнейшая правительственная организация выпустила 

постановление, согласно которому все зерновые продукты 
должны обогащаться фолиевой кислотой в концентрации 
140 мкг на 100 г с целью увеличения потребления витамина 
в общей популяции до 100 мкг/сут44,45. Это мероприятие по-
лучило название фортификации пищевых продуктов фолиевой 
кислотой. Результаты на популяционном уровне не заставили 
себя ждать, — согласно данным по 45 штатам и Вашингтону,  
с января 1990 года по декабрь 1999 года число новорождён-
ных с дефектами нервной трубки сократилось на 19%46.

Сходная программа фортификации существует в Кана-
де и ещё примерно в 60 странах мира. В Италии необходи- 
мость ежедневного приёма 400 мкг фолиевой кислоты жен-
щинами, планирующими беременность, законодательно за-
креплена с 2005 года42. Есть примеры аналогичных госу-
дарственных инициатив и в России. На федеральном уровне 
действует медико-генетическая служба, разрабатывающая 
технологии профилактики врождённых пороков развития  
и контролирующая эффективность их внедрения в регио- 
нах47. А в Самаре обоим супругам за 2–3 мес до зачатия 
фолиевую кислоту назначают в ежедневной дозе не менее  
400 мкг, причём препараты пациентка, проходящая преграви-
дарную подготовку по программе профилактики врождённых 
пороков развития, получает бесплатно43.

Ожидания и реальность
Таким образом, общепризнано, что фолатный дефицит — по-
пуляционная проблема, которая требует в том числе государ-
ственных решений. Однако даже если сравнить ожидаемую 
эффективность принимаемых мер (72%, данные Велико-
британии39) и реальные цифры (19% за 10 лет наблюдений 
в США46), то становится очевидным, что до эффективного 
решения вопроса ещё далеко. Дело в сложностях охвата пре-
концепционными мероприятиями всех женщин репродуктив-
ного возраста. У гораздо бóльшей их части по тем или иным 
причинам фолатный дефицит сохраняется.

Одна из возможных дополнительных причин — тот факт, 
что организм усваивает только половину фолатов натуральных 
продуктов. Кроме того, как уже было сказано, при тепловой 
обработке пища теряет до 90% фолатов, а зелёных частей рас-
тений в сыром виде современный человек потребляет явно не-
достаточно.

Вторая очевидная причина — плохая информированность 
женщин о том, насколько важно принимать фолиевую кисло-
ту до беременности. Не менее важен третий фактор — груз 
генетических мутаций, в связи с чем даже потребление обо-
гащённых фолиевой кислотой продуктов и/или приём фолат-

[ Профилактическое потребление фо-
латов для достижения достаточного их 
уровня к периоду нейруляции оптималь-
но начинать за 16 нед перед зачатием. ]
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ных добавок не обеспечивает нужного протективного уровня 
фолатов в эритроцитах (906 нмоль/л и выше)2.

Очевидно, что решение этой проблемы требует бóльшей 
изобретательности и результативности.

Неожиданное решение
Ежегодно в России различные дефекты нервной трубки диа-
гностируют у 0,5% новорождённых, а около 300 детей с таки-
ми диагнозами погибают — это примерно 2% общей детской 
смертности1. Всё это — весьма тревожный фон для такого 
медико-социального факта, как незапланированная беремен-
ность. Ещё в обзоре 2004 года, основанном на 12 исследо-
ваниях, показано, что 10–62% зачатий в Европе спонтанны 
(Информационное письмо «Защита матери и плода ещё до 
наступления беременности: три причины для выбора КОК  
с фолатами»). Женщина, принявшая судьбоносное решение 
о сохранении ребёнка, в таком случае объяснимо лишена пре-
гравидарной подготовки и, соответственно, рекомендаций  
о приёме фолиевой кислоты.

Ещё 40% женщин самостоятельно прекращают при-
нимать оральные контрацептивы, не поставив своего вра-
ча в известность о планируемой беременности. По данным  
М. Cronin (2009), через один цикл после прекращения ораль-
ной контрацепции беременность наступает у 21% женщин,  
а через три цикла этот показатель возрастает до 46%38.  
И в этой ситуации никто из медицинских работников не может 
рассказать женщине о важности преконцепционного употре-
бления фолиевой кислоты. Так, может быть, лучше начинать 

её приём заранее? Причём воспользоваться уже существую-
щей мотивацией пациентки к применению другого препарата,  
к примеру гормонального контрацептива. 

Эта мысль впервые громко прозвучала в 2003 году на сове-
щании Надзорного комитета по препаратам для репродуктив-
ного здоровья FDA48: именно комбинированные гормональ-
ные контрацептивы могут служить удобным способом доставки 
фолатных добавок в организм женщин детородного возраста.  
С этого момента началась разработка противозачаточных 
средств с добавлением активной формы фолиевой кислоты. 
Первым контрацептивом, одобренным FDA 24 сентября 
2010 года, стал Beyaz*. В его состав вошли 3 мг дроспирено-
на, 20 мкг этинилэстрадиола и 451 мкг левомефолата кальция 
(режим «24/4»). В 2011 году это противозачаточное сред-
ство было зарегистрировано в России под названием «Джес 
Плюс»; в том же году был зарегистрирован препарат «Ярина 
Плюс» с тем же составом, но для приёма в режиме «21/7».

Простота и эффективность решения проблемы фолатного 
дефицита обоснована несколькими аспектами. Во-первых, 
многие женщины попросту забывают регулярно принимать 

витаминные добавки49, тогда как режим приёма контрацеп-
тивов большинство соблюдают чётко2,50. Добавление фола-
та к оральным контрацептивам придаёт уверенности в том, 
что женщина регулярно получает его в нужных дозах29. Во-
вторых, те 16 нед, которые нужны для насыщения организма 
фолатами, должны быть адекватно защищены от нежелатель-
ной беременности. В-третьих, активная форма фолата — ле-
вомефолат кальция — даёт возможность «обойти» трудность 
с мутацией MTHFR. Об этом подробнее.

Полезный синергизм
Левомефолат кальция, также называемый «Метафолином»**, 
разрешён к использованию в качестве пищевой добавки29. Это 
активная, стабильная форма фолиевой кислоты, которая не 
требует ферментации и напрямую усваивается организмом. 
Она лишена многих неудобств, типичных для исходного ве-
щества. Так, биодоступность при однократном пероральном 
приёме дозы левомефолата кальция гораздо выше, чем у той 
же дозы фолиевой кислоты51,52. Дело в том, что для усвоения 
фолиевой кислоты фермент MTHFR нужен, а для усвоения 
левомефолата кальция — нет, так как именно это вещество 
образуется из фолиевой кислоты под воздействием MTHFR.  
И оно же выступает наиболее стабильной природной формой 
фолата, циркулирующей в крови53.

Рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование 2002 года показало, что приём низких 
доз левомефолата кальция (113 мкг/сут) и фолиевой кислоты  
(100 мкг/сут) в течение 24 нед сопоставимо увеличивал уро-
вень фолатов в эритроцитах и плазме у женщин детородного 
возраста54. Позже, в 2006 году, было доказано бо́льшее насыще- 
ние эритроцитов фолатами при употреблении этого препарата  
в дозе 416 мкг/сут, чем фолиевой кислоты в дозе 400 мкг/сут, 
на протяжении 24 нед55. Не менее успешно он снижал в крови 
концентрацию гомоцистеина — и делал это лучше фолиевой 
кислоты (рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование)54.

Показательны клинические исследования собственно пре-
парата Beyaz. В ходе многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого активно контролируемого испытания в па-
раллельных группах в популяции женщин США 379 паци-
енток в рамках каждого 28-дневного курса лечения получали 
комбинации «20 мкг этинилэстрадиола/3 мг дроспиренона/ 
451 мкг левомефолата кальция» или «20 мкг этинилэстрадио-
ла/3 мг дроспиренона в течение 24 дней с последующим при-
ёмом 451 мкг левомефолата кальция или плацебо соответствен-
но на протяжении 4 дней». Конечными точками исследования 
были уровни фолатов в эритроцитах и плазме крови на 24-й не-
деле, среднее изменение концентрации фолатов в эритроцитах 
и плазме крови, на основании чего проводили расчёт среднего 
снижения риска дефектов нервной трубки плода56. 

После 24 нед лечения уровни фолатов в эритроцитах и плаз-
ме крови у женщин, которые получали оральный контрацептив 

*  Читать как [bidƷaz].

** Левомефолат кальция (Метафолин) — зарегистрированный товарный знак 

компании Merck KGaA, Германия. ACOG Practice Bulletin, July 2003.

[ В США посчитали важным обогащать 
фолатами рацион всей нации — неза-
висимо от репродуктивных планов. ]
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с левомефолатом кальция, были значимо 
выше, чем во второй группе. Средний 
уровень фолатов в эритроцитах увеличи-
вался до 16 нед, после чего оставался ста-
бильным, составляя 1406±440 нмоль/л  
на 24-й неделе у женщин, получавших 
Beyaz («Джес Плюс»). В контрольной 
группе наблюдали лишь незначитель-
ные колебания в сравнении с исходным 
уровнем (1024±293 нмоль/л на 24-й не- 
деле). Спустя 4 нед в первой группе 
уровень гомоцистеина в плазме начал 
снижаться с исходных 7,2 до 6,9 мкг/л 
через 8 нед, а затем оставался стабиль-
ным до конца исследования.

А вот совсем свежие данные много-
центрового рандомизированного двой-
ного слепого исследования с параллель-
ными группами и активным контролем, 
завершившегося в США в 2012 году, 
где изучали фолатный статус и концен-
трацию гомоцистеина в плазме крови 
пациенток в течение 24-недельного при-
ёма оральных контрацептивов с лево-
мефолатом кальция29. Установлено, что  
у здоровых женщин такая схема кон-
трацепции сопровождается клинически 
значимым повышением уровня фолатов 
в крови до 63,7±24,3 нмоль/л уже на 
8-й неделе и снижением гомоцистеина  
в плазме с 7,2±1,1 до 6,9±1,1 мкг/л.

По данным Американского обще-
ства по репродуктивной медицине 
(2010), приём комбинированных эстро-
ген-гестагенных средств с левомефола-
том кальция снижает частоту дефектов 
нервной трубки на 23–31% в сравнении 
с пациентками, использующими обыч-
ные гормональные контрацептивы.

А если в планах  
нет беременности?

Множество контраверсий, сопрово-
ждавших появление обогащённых фо-
латами гормональных контрацептивных 
препаратов, при внимательном анализе 
можно резюмировать одним вопросом: 
«А нужны ли они женщине, не плани-
рующей беременность?» (Целесообраз-
ность для грядущего, в пределах 16– 
24 нед, зачатия и будущего плода на-
столько очевидна, что обсуждать её 
дальше не имеет смысла.)

Что же касается женщины без ре-
продуктивных планов, то стоит вспом-

нить опыт фортификации фолатами 
пищевых продуктов в США, где ре-
зультаты множества исследований стали 
причиной обогащения фолиевой кисло-
той рациона всей нации независимо от 
репродуктивных планов и половой при-
надлежности. Планируемые результа-
ты — облегчение груза онкологических 
болезней, депрессивных расстройств и, 
самое важное, сердечно-сосудистой за-
болеваемости, которая во всех странах 
мира занимает первое место в структуре 
смертности населения.

Рассуждая о женщинах без бли-
жайших репродуктивных планов, стоит 
вспомнить также об упоминавшихся 
выше малых симптомокомплексах (асте-
ния, дисфорические нарушения и ухуд-
шение памяти, угнетение секреторного 
звена иммунной системы, нездоровый 
цвет лица, тусклые и ломкие волосы), 
для устранения которых необходимо вос-
полнение фолатного дефицита4. Добавив 
контрацептивные и неконтрацептивные 
достоинства средств с дроспиреноном 
(терапия акне, предменструального 
синдрома, симптомов задержки жидко-
сти в организме — показания согласно 
инструкции), можно прийти к выводу, 
что новое поколение гормональных про-
тивозачаточных средств, выполняющих 
функцию «троянского коня» по доставке 
фолатов, может быть довольно полезно 
как в плане общего соматического и ду-
шевного здоровья, так и для достижения 
ощутимого beauty-эффекта.

Фолиевая кислота, фолаты и врождён-
ные пороки развития (и в первую оче-
редь дефекты нервной трубки) — об их 
печальной связи современные акушеры-
гинекологи хорошо осведомлены. Жаль, 
что, принимая в расчёт в целом невысо-
кую частоту этих пороков (0,5%  ново-
рождённых), далеко не все специалисты 
считают важным не забыть рекомендо-
вать фолиевую кислоту каждой своей па-
циентке. И напрасно. Этот относительно 
редкий порок, так легко предотвратимый, 
может стать огромной трагедией для се-
мейной пары, и именно такова цена вра-
чебной «забывчивости».

Профилактика врождённых пороков 
развития и осложнений беременности  
(а также соматических заболеваний), 
самым тесным образом связанных с де-
фицитом фолатов, уже во многих стра-
нах приобрела статус государственной 
задачи. Уже 60 стран мира внедрили 
стратегии обогащения фолатами не-
которых продуктов питания. Россия 
пока лишь в начале этого пути, и сейчас 
нам особенно важна вся доказательная  
и проверенная информация о роли фола-
тов в организме. Чем больше мы будем  
об этом знать, тем с большей ответствен-
ностью будем подходить к рекомендаци-
ям по возмещению их дефицита.  

Библиографию см. на с. 118–119.
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тоже наша компетенция
Влияние комбинированных гормональных контрацептивов  

на женскую сексуальность

При запросе «сексуальные отношения» поисковая система «Яндекс» вы-
даёт более 19 млн ссылок на различные интернет-порталы. Это самое 
яркое свидетельство общеизвестного факта, что с той или иной степенью 
явности тема сексуальности волнует большинство людей. Именно поэто-
му всё, что так или иначе может изменить эту сторону человеческой 
жизни (ослабив или усилив!), вызывает не просто большой, а жгучий ин-
терес. И одна из таких точек интереса — влияние гормональных кон-
трацептивов на сексуальность.

Во все времена, в течение многих 
тысячелетий женщины стремились 
управлять своей судьбой, и лишь  

с середины XXI века они обрели реаль-
ную возможность выбирать как время 
рождения детей, так и их количество. 
Не удивительно, что с самого начала 
эры контрацепции как минимум полови-
на женского населения развитых стран 
была готова мириться со многими недо-
статками противозачаточных средств: 
их не останавливали даже рост волос на 
лице, прибавка массы тела, а также все 
прочие риски, присущие первым, до-
вольно несовершенным поколениям 
противозачаточных средств. Безропот-
но принимали женщины и некоторое 
(хотя контраверсионное до сих пор) не-
гативное влияние на либидо и сексуаль-
ность в целом. Тем не менее в процессе 
развития гормональной контрацепции  
и появления новых поколений препара-
тов исследователи накопили доказатель-
ную базу о воздействии современных 
противозачаточных средств на сексу-
альность. И обнадёживающие новости 
по этой теме есть.

Но сначала о данных, накопленных 
за 50 с лишним лет существования гор-
мональной контрацепции. Как изменя-
ют комбинированные противозачаточ-
ные средства сексуальность женщины? 
На этот вопрос отвечает доказательная 
медицина.

Больше в минус
По заключению авторов систематиче- 
с кого обзора 2012 года (Burrows L.J., 
Basha M., Goldstein A.T.)1, «...медицин-
ские работники должны надлежащим об-
разом предупреждать своих пациенток  
о негативном влиянии, которое могут ока-
зывать гормональные контрацептивы на 
женскую сексуальность». Такой вывод 
специалисты Джорджтаунского универ-
ситета (штат Вашингтон, США) сделали 
после тщательного анализа всех доступ-
ных на тот момент публикаций научного 
портала MEDLINE, аккумулирующего 
большинство заслуживающих внимания 
результатов медицинских исследований.

Обзор, включающий 78 источников 
информации с 1966 по 2011 год, описы-
вает как положительные, так и отрица-
тельные воздействия пероральных 
эстроген-гестагенных средств на сексу-
альность женщин. Причём отрицатель-
ных влияний, по заключению экспертов, 
было несколько больше. Правда, важно 
подчеркнуть — обзор охватывал все по-
коления средств пероральной гормо-
нальной контрацепции.

Положительные эффекты напрямую 
ни одно исследование, к сожалению, не 
подтверждало. Одна работа 2004 года2 

связывала некоторое повышение сексу-
альности с тем, что женщины, принима-
ющие гормональные контрацептивы, 

Авторы: Алина Викторовна Соловьёва,  
докт. мед. наук, проф. кафедры акушерства, 
гинекологии и репродуктивной медицины 
факультета повышения квалификации меди-
цинских работников РУДН; Татьяна Анатольевна 
Добрецова, StatusPraesens (Москва)
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меньше опасаются нежелательной беременности, что приводит  
к более раскрепощённым интимным отношениям. Вторая группа 
исследований, посвящённых успешному купированию акне с по-
мощью контрацептивов (например, в одной научной работе3 
участвовали 507 женщин), в качестве одного из выводов пред-
положила рост сексуальности за счёт благотворного влияния на 
психологические аспекты вследствие исчезновения акне3,4.

Раздел разбираемого систематического обзора1, посвя-
щённый негативным воздействиям, оказался более информа-
тивным. Косвенное отрицательное влияние на сексуальные 
отношения эксперты связали с тремя группами факторов.

 • Склонность к сухости влагалища на фоне приёма контра-
цептивов.

 • Более частое появление вульводинии.
 • Некоторые функционально-анатомические изменения 
малых половых губ, области входа во влагалище и даже 
артерий клитора.
Сухость влагалища, ассоциированная с гормональной  

контрацепцией, была описана в двух публикациях 1996  

и 2006 годов5,6 у 30% из 644 женщин, что, по мнению других 
авторов7,8, может обусловливать развитие атрофического вуль-
вовагинита и не способствует гармоничным сексуальным от-
ношениям. Снижение болевого порога у трети женщин  
и склонность к вульводинии (вестибулодинии) на фоне дли-
тельного приёма комбинированных контрацептивов описаны  
в исследованиях 1994−2007 годов9–12. Работа 2012 года13  
выявила истончение малых половых губ и сокращение объёма 
тканей преддверия влагалища (данные УЗИ), а также сниже-
ние индекса пульсации дорсальной артерии клитора и задней 
лабиальной артерии. Функционально-анатомические измене-
ния в цитируемом исследовании коррелировали со снижением 
индекса женской сексуальности по шкале Мак-Кой.

Особое внимание в систематическом обзоре уделено вли-
янию эстроген-гестагенных препаратов на либидо. Авторы 
нескольких исследований расценивают изменение сексуаль-
ности как следствие повышения уровня глобулинов, связыва-
ющих половые гормоны (ГСПГ), а именно андрогены, на-
зываемые также «секс-гормонами», так как именно они  
в женском организме отвечают за половое влечение и высту-
пают важным компонентом гормональной регуляции полово-
го акта. Поскольку идеальное содержание ГСПГ представ-
ляет собой некую равновесную константу, смещение его 
уровня в любую из сторон в целом сказывается не лучшим 
образом: недостаток ГСПГ обеспечивает чрезмерную кон-
центрацию в крови свободных андрогенов (со всеми непри-
ятными следствиями гиперандрогенизма), а избыток этих 
глобулинов «забирает» из свободного кровотока слишком 
много андрогенов, что неминуемо отражается на либидо.

Это нашло своё подтверждение в работах нескольких кол-
лективов итальянских учёных, изучавших действие разных 
составов комбинированных препаратов14–17. Результаты ис-
следований показали, что все современные гормональные кон-
трацептивы дозозависимо повышают синтез ГСПГ в печени, 
причём действие различных комбинаций эстрогена и гестаге-
нов выражено неодинаково. Что в свою очередь отрицатель-
но влияет на либидо и женскую сексуальность в целом.

Тем не менее ещё в 1987 году, располагая данными о по-
давлении женской сексуальности контрацептивами только 
первых поколений (существенно уступающими современным 
по побочным эффектам и суммарным рискам), ВОЗ офици-
ально резюмировала, что данные за 25-летний период пред-
ставлены в недостаточном объёме, а выявление отрицатель-
ных последствий требует дополнительных исследований18.

Как и предсказывала ВОЗ, сегодня результаты новых ис-
следований современных поколений контрацептивов дают 
возможность специалисту назначать средства не просто с ми-
нимальным отрицательным, но даже с положительным влия-
нием на либидо.

Новые данные: больше в плюс
Авторы цитируемого систематического обзора совершенно не-
объяснимо привели лишь краткий анализ результатов исследо-
вания, опубликованного в октябре 2011 года. Работа касалась 
нового поколения гормональных контрацептивов, впервые  
в истории контрацепции имеющих в своём составе вместо 

[ Медицинские работники должны над-
лежащим образом предупреждать своих 
пациенток о негативном влиянии, кото-
рое могут оказывать гормональные кон-
трацептивы на женскую сексуальность. ]
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этинил эстрадиола натуральный эстро-
ген — эстрадиола валерат. Смена эстро-
генового компонента (вкупе с удачной 
прогестагенной парой — диеногестом) 
позволила итальянским учёным15 полу-
чить иные данные о влиянии контрацеп-
тивов на женскую сексуальность.

Всего в цитируемом исследовании 
приняли участие 72 здоровые женщины 
от 18 до 48 лет. Критериями включения 
служили активная половая жизнь с по-
стоянным партнёром на протяжении бо-
лее 6 мес, отсутствие противопоказаний 
для приёма комбинированных эс троген-
гестагенных препаратов, а также ненару-
шенные сексуальные функции партнёра.

Критерии исключения были чрезвы-
чайно многочисленны и строги. Так,  
в исследование не допускали женщин со 
значимыми соматическими нарушениями 
(артериальная гипертензия, тяжёлая фор-
ма сахарного диабета, дисфункция пече-
ни, ожирение, индекс массы тела более  
30 кг/м2), а также с заболеваниями вуль-
вы и влагалища, способными нарушить 
сексуальную функцию (бактериальный 
вагиноз, дистрофический вульвовагинит). 
Очень важно было не допустить искаже-

ния результатов влиянием на психику 
(никотино- и наркозависимость, приём 
психотропных средств). Наличие бере-
менности в течение предыдущих 6 мес 
послужило отдельным критерием исклю-
чения. В ряде случаев возникали ситуа-
ции, делающие дальнейшее участие в ис-
пытании невозможным, например пре- 
кращение отношений с партнёром или 
планирование беременности.

Для ановуляторных циклов характер-
но эволюционно обусловленное сниже-
ние либидо, и поэтому подтверждение 
овуляции было обязательным условием 
для начала участия в исследовании: всем 
женщинам проводили УЗИ малого таза 
с одновременным определением уровня 
прогестерона на 10, 13 и 16-й дни мен-
струального цикла. Таким образом, на 
предварительном этапе выбыли 17 жен-
щин, а к самому исследованию присту-
пили 54.

Поскольку мерой сексуальности вы-
ступают субъективные переживания, 
исследователи применили метод анкети-
рования. В данном случае использовали 
несколько вариантов анкет: опросники 
SPEQ19, применённый в модификации 

Мак-Кой, и SF-3620 (отражает каче-
ство жизни). Дополнительно женщин 
просили вести дневник индивидуального 
самонаблюдения; параллельно монито-
рировали лабораторные показатели гор-
монального фона.

Опросник SPEQ объединяет пара-
метры, помогающие оценить степень 
удовлетворённости сексуальными отно-
шениями и характер дисфункций. Все 
участницы заполняли соответствующие 
графы опросника на 2, 7, 14, 21, 26  
и 28-й дни исходного цикла, а также  
в аналогичные дни третьего и шестого 
циклов приёма препарата, содержащего 
эстрадиола валерат и диеногест.

Согласно динамике данных SPEQ, 
к 6-му циклу на протяжении всего ис-
следования происходило «реформирова-
ние сексуальности». Основные показа-
тели сексуальных функций улучшились: 
либидо, удовольствие от общения с парт-
нёром, половое возбуждение и оргазм. 
При этом для каждой участницы часто-
та сексуальных контактов была неиз-
менной, а партнёр — постоянным, что 
лишний раз подтвердило вывод о том, 
что не количество, но качество сексуаль-

Опросник SPEQ (Short Personal Experience Questionnaire) —  
адаптированная форма большого теста женской сексу-
альности, названного по имени автора Мак-Кой (Norma L. 
McCoy); опросник широко используют в США и Европе, он 
содержит вопросы субъективной оценки качества взаимо-
отношений с партнёром и сексуальной активности.

Отмечают показатели по 5-балльной шкале Лайкерта, ис-
пользуемой для оценки субъективных ощущений. Диапазон 
ответа — от «абсолютно неверно» до «абсолютно верно».  
В отличие от вопроса, предполагающего ответ «да» или «нет», 
шкала позволяет оценить степень суждения. Сумма менее  
8 баллов характерна для сексуальных дисфункций.

Показатель
Баллы

0 1 2 3 4 5

Удовольствие от общения  
с партнёром (любовь)

Нет Очень 
слабое

Слабое Среднее Сильное Очень 
сильное

Возбуждение во время 
секса (любрикация)

Нет Очень 
слабое

Слабое Среднее Сильное Очень 
сильное

Оргазм Нет Очень 
редко

Редко (менее 
половины случаев)

Иногда (около 
половины случаев)

Почти всегда (более 
половины случаев)

Очень часто 
или всегда

Либидо (вожделение, 
страсть к партнёру)

Нет Очень 
слабое

Слабое Среднее Сильное Очень 
сильное

Частота контактов за по-
следнюю неделю

Нет Очень 
редко 

Редко Иногда Часто Очень часто

Диспареуния Нет Очень 
редко

Редко (менее 
половины случаев)

Иногда (около 
половины случаев)

Часто (более 
половины случаев)

Очень часто 
или всегда

Оцениваем сексуальность в баллах
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ных отношений для женщины определя-
ет степень её удовлетворённости. При 
этом дополнительно претерпел видимые 
изменения сам характер сексуальности. 
На предварительном этапе, до начала 
исследований, либидо и прочие характе-
ристики нарастали от 2–7-го к 14-му 
дню цикла, а в лютеиновую фазу проис-
ходило их снижение. К шестому циклу 
приёма гормональной контрацепции пик 
сексуальности сместился на 7-й день 
цикла с последующим постепенным сни-
жением к 28-му дню, что стало очеред-
ным доказательством реального влияния 
изучаемого гормонального контрацепти-
ва на параметры сексуальных функций.

Динамика лабораторных парамет-
ров показала достоверное увеличение 
концентрации ГСПГ на 66% (с 38 до 
57 нмоль/л), а индекс свободного те-
стостерона, соответственно, снизился на 
43%, что также было достоверным. 
Снижение свободного тестостерона  
и дигидроэпиандростерона сульфата, 
хотя и было зафиксировано, достовер-
ным не оказалось. Тем не менее, несмо-
тря на ослабление андрогенного влия-
ния, субъективно женщины отметили 

улучшение основных характеристик 
сексуальных отношений. К слову, такое 
действие на ГСПГ в ряду гормональных 
контрацептивов в минимальной степени 
выражено именно у комбинации эстра-
диола валерата и диеногеста (см. далее).

Отдельного внимания заслуживает 
тот факт, что сообщения о болевых ощу-
щениях в начале полового акта (диспа-
реунии) в исходном цикле женщины 
оценивали максимум на 1,6 балла из 
пяти возможных, однако к последнему 
циклу приёма препарата женщины при-
сваивали этому показателю уже 0,5–
0,9 балла при высокой достоверности 
выявленных различий (p<0,05). Стоит 
напомнить, что из исследования были 
исключены женщины с признаками дис-
трофического вульвовагинита и любыми 
инфекциями.

Для неспецифической оценки каче-
ства жизни применяли опросник SF-
36*; его широко используют в США  
и Европе. Анкетирование проводили 
сначала на этапе предварительного ис-
следования, а затем на 26-й день (по-
следний день приёма активной таблет-
ки) третьего и шестого анализируемых 
циклов. Все женщины отметили улуч-
шение качества жизни на третьем цикле 
по некоторым, а на шестом цикле — по 
всем показателям физического и психо-
логического самочувствия.

Анкетные опросы, как правило, по-
зволяют оценивать проблему сексуаль-
ных отношений в большей степени ретро-
спективно, поэтому могут содержать 
ошибки. Ежедневные дневники самона-
блюдения созданы с целью преодолеть 
эти ограничения. В ходе описываемого 
исследования участницам предлагали  
в ежедневном режиме максимально ис-
кренне излагать события прошедшего 
дня. В дневник следовало фиксировать 
также данные о наличии или отсутствии 
боли, о характере менструального крово-
течения и предменструального синдрома. 
Здесь стоит отметить, что 16 женщин 

(9%) с явлениями предменструального 
синдрома в анамнезе зафиксировали их 
ослабление или исчезновение к шестому 
циклу наблюдения, что могло быть свя-
зано с улучшением качества жизни и сек-
суального здоровья.

Авторы работы сделали вывод о том, 
что приём комбинированного контрацеп-
тива, содержащего эстрадиола валерат  
и диеногест, положительно влияет на ка-
чество жизни сексуально активных женщин. 
Благодаря динамическому режиму до-
зирования препарат, во-первых, поддер-
живает цикличность сексуальности  
(в целом действуя на неё некоторым уси-
ливающим образом), а во-вторых, умень-

шает частоту предменструальных нару-
шений. Отдельный акцент исследователи 
сделали на том, что это была первая на-
учная работа, доказавшая положительное 
воздействие контрацептива с динамиче-
ским режимом дозирования (многофаз-
ного), содержащего натуральный эстро-
ген, на женскую сексуальность.

Почему?
Объяснений для положительного влия-
ния контрацептива, содержащего эстра-
диола валерат и диеногест, на женскую 
сексуальность может быть довольно мно-
го (тем более что комментировать уже 
доказанный факт несколько проще, чем 
на основании теоретических выкладок 
прогнозировать реальные эффекты). 
Итак, речь идёт о двух сферах влияния, 
на которые это инновационное средство 
может оказывать реальное воздействие.

Первая — высшая нервная деятель-
ность. Ранее уже был упомянут психоло-
гический комфорт, обусловленный уве-
ренностью в надёжной контрацеп- 
ции, — высокая степень защиты от не-
желательной беременности снимает тре-
вожность и делает женщину более рас-
крепощённой21. А поскольку у «Клай- 
ры» (именно этот препарат содержит 
обсуждаемое сочетание эстрадиола ва-
лерата и диеногеста) индекс Перля даже 
при реальном применении низок (0,79; 
идеальный индекс — 0,4215), этот ме-
ханизм действительно помогает женщине 
снять тревожность при половых контак-
тах. Правда, очень важно, чтобы женщи-
на об этом знала — это уже задача врача, 
назначающего контрацептив.

Тем не менее сугубо психологией 
влияние нового контрацептива не огра-
ничивается. Большинство женщин  
в опросниках, посвящённых качеству 
жизни, отметили хорошее эмоциональ-
ное самочувствие, вероятно, за счёт 
благотворного действия на централь-
ную нервную систему, поскольку в тка-
нях головного мозга расположено мно-
жество рецепторов к эстрогенам как 
α-, так и β-разновидностей. Плотность 
рецепторов различается в зависимости 
от отдела головного мозга, однако важ-
но, что эндогенные эстрогены стимули-
руют в равной степени оба типа рецеп-
торов, тогда как этинилэстрадиол, 
бессменное до недавнего времени 

* С англоязычной версией опросника можно ознако-

миться по ссылке http://www.rand.org/health/surveys_

tools/mos/mos_core_36item.html.

[ У комбинированного контрацептива, содержащего 
эстрадиола валерат и диеногест, впервые в истории 
гормональной контрацепции зафиксировано стимули-
рующее воздействие на женскую сексуальность. ]
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эстрогенное «плечо» комбинированного контрацептива, из-
бирательно активирует лишь α-ре цепторы. Эстрадиола ва-
лерат же по активности полностью подобен эндогенному 
эстрогену. Вероятно, отсюда и возникает разница клиниче-
ских эффектов между препаратами синтетических и нату-
ральных эстрогенов21.

Вторая группа положительных эффектов связана непо-
средственно с влиянием на репродуктивную систему женщины. 
Специфика метаболизма эстрадиола валерата обеспечивает 
его быструю и интенсивную трансформацию в пищеваритель-
ном тракте (в первую очередь в печени) в эстриол, эстрон  
и эстрона сульфат. Все метаболиты циркулируют в высоких 
концентрациях и служат резервуаром эстрадиола, однако при 
этом они могут оказывать собственные эффекты22. Отдель-
ного внимания заслуживает позитивное воздействие эстриола, 
рецепторы к которому расположены исключительно в эпите-
лии мочеполовых путей — влагалище, матке, мочеиспуска-
тельном канале и мочевом пузыре. Следствием такой усилен-
ной стимуляции эстрогеновых рецепторов становятся 
пролиферация и дифференциация эпителия23. Пролифериру-
ющий эпителий накапливает больше гликогена — пищевого 
субстрата для лактобактерий. Активизация их жизнедеятель-
ности смещает pH влагалищной среды в кислую сторону, вос-
станавливая и поддерживая вагинальный нормоценоз. Итог 
указанных изменений — улучшение тургора местных тканей 
и более комфортные половые отношения.

Далее, если говорить о либидо, то не только в мужском, 
но даже в женском организме эта функция обусловлена влия-

нием пула свободных андрогенов. Уже упомянутый ГСПГ как 
«буфер» для поступающих в кровь мужских половых гормо-
нов при избыточном его количестве способен связывать слиш-
ком много андрогенов, что неминуемо негативно отразится на 
либидо (правда, при этом нежелательные явления гиперан-
дрогении в виде акне и гирсутизма также нивелируются).  
В ряду гормональных контрацептивов именно у «Клайры» 
влияние на ГСПГ хотя и присутствует, но выражено в мини-
мальной степени15,21.

Не менее важно, что диеногест (прогестагенное «плечо» 
препарата) метаболически нейтрален23 и в отличие от многих 
гестагенов предыдущих поколений не оказывает антиэстро-
генного воздействия — эстриол может беспрепятственно ре-
ализовывать свой положительный потенциал. При этом кон-
трацептив практически не влияет на углеводный и липидный 
обмен, систему гемостаза, а масса тела при регулярном при-
ёме остаётся стабильной24.

Своё значение имеет также доказанное ослабление менор-
рагии и дисменореи. Сокращая объём менструальной крово-
потери (сегодня это единственный контрацептив в России  
с официальным показанием к применению при обильных мен-
струациях*), препарат препятствует анемизации женщины, 
cохраняя её физическое состояние и самочувствие, необходи-
мые для реализации сексуальности.

В своё время громкое заявление «У нас в стране секса нет» 
прозвучало как действительно контраверсионное, поскольку 
отражало реальное мнение значимой части населения Совет-
ского Союза. За 25 лет общественное сознание претерпело 
большие изменения, и процесс принятия сексуальности как 
важной составляющей любого социума стал одной из знако-
вых черт двух последних десятилетий. Бесспорно, можно об-
винять средства массовой информации в чрезмерном внима-
нии и популяризации этой стороны человеческой жизни, 
однако сегодня важно констатировать: пришло время для 
зрелого подхода к формированию общественного отношения 
к человеческой сексуальности — без ажитации, но с чётким 
пониманием важности и ответственности этого вопроса. От-
ветственности всеобщей — каждого индивидуума, родителя, 
педагога, общественных институтов и средств массовой ин-
формации. И, конечно, врачей. Сексуальность — несомнен-
ный показатель здоровья человека, именно поэтому любые 
назначения, так или иначе изменяющие эту сторону челове-
ческой жизни, врач должен делать с открытыми глазами  
и располагая всей необходимой информацией.

Сегодня изучение и применение натуральных эстрогенов 
открывает новые возможности для гормональной контрацеп-
ции. Как сказал писатель Андре Жид, лауреат Нобелевской 
премии 1947 года, «жизнь такова: как только закрывается 
одна дверь, открывается другая». Препараты с натуральными 
эстрогенами — это и есть та самая «другая» дверь. В будущее 
из настоящего. 

[ Стимуляция рецепторов к эстриолу 
обеспечивает пролиферацию и диф-
ференциацию эпителия мочеполовых 
путей, а это хорошо сказывается  
на сексуальности. ]

* См. статью «Обильные менструации: время новостей» на с. 47.
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коридор безопасности
Программированные роды в современном акушерстве

Неоспоримый факт — программи-
рованные роды постепенно заво-
ёвывают популярность в среде 

думающих акушеров-гинекологов. 
Главная причина — контролируемая 
вариативность завершения таких ро-
дов1, процесс по их ведению per vias 
naturales может быть «отыгран назад»; 
при этом тактика родоразрешения 

остаётся в нише активного, но не агрес-
сивного вмешательства. Программи-
рованные роды в целом позволяют  
оптимизировать продолжительность  
и течение родового акта при доношен-
ной беременности, уменьшить число 
эпизодов слабости и дискоординации 
родовой деятельности, снизить частоту 
кесарева сечения у женщин с высоким 

Акушеры-гинекологи во всём мире всё чаще отмечают не вполне от-
радное явление: кесарево сечение как метод родоразрешения перешло 
из статуса необходимого вмешательства в инструмент перестраховки  
и даже удовлетворения пожеланий женщины. В некоторых странах до 
50% детей рождаются абдоминальным путём, что лишает их воздей-
ствия многих эволюционно сформированных механизмов, необходимых 
для становления будущего микробиома, развития чувствительных ана-
лизаторов, а также, по мнению некоторых исследователей, ряда функ-
ций высшей нервной деятельности.

Идеология программированных родов как некой альтернативы, 
призванной оптимизировать как число кесаревых сечений, так и по-
казания к ним, разделила врачей на два лагеря: сторонников и про-
тивников этой концепции. Благодатная тема для дискуссий! Однако не-
сомненно одно: программирование родов даёт редкий шанс провести 
женщину по своеобразному «коридору безопасности», позволяющему 
реально снизить показатели перинатальной заболеваемости и смерт-
ности без неоправданного увеличения доли кесаревых сечений.
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перинатальным риском. Однако медицина всегда относи-
тельна, и невозможно раз и навсегда установить единый 
шаблон родов для всех женщин.

Экстрагенитальные,  
но не фатальные

Сегодня как в мире, так и в России мы наблюдаем весьма по-
ложительную тенденцию: показатели материнской и перина-
тальной смертности снижаются. Однако если «копнуть глуб-
же», в структуру причин, то среди них не просто сохранилась, 
а существенно выросла значимость экстрагенитальных забо-
леваний, которые относят к категории частично управляемых 
причин. Безусловно, хорошо, что перестали преобладать со-
всем уж управляемые факторы (кровотечения, гестозы, сеп-
сис), однако достаточно ли в нашей стране приложено усилий 
к тому, чтобы снизить долю экстрагенитальных болезней  
в структуре причин материнской смертности? Ведь чем циви-
лизованнее страна и ниже показатель материнской смертности 
в целом, тем больший удельный вес имеют непредотвратимые 
причины — эмболии. По сравнению со среднеевропейским 
показателем Россия пока ещё заметно отстаёт: 20% эмболий  
в структуре материнской смертности в странах Европы по 
сравнению с 11,3% в России за 2009 год. У нас эмболии как 
причину материнской смертности с лихвой перекрывают имен-
но экстрагенитальные заболевания.

Проблема экстрагенитальных заболеваний в масштабах 
страны, так резко проявившаяся в 2009 году среди причин 
материнской смертности (в 2008 году 6,13 на 100 000 ро-
дившихся живыми, а спустя год 13,74, т.е. больше на 
124,1%*), действительно остаётся до конца нерешённой. По-
чему это происходит? С одной стороны, для этого есть объ-
ективные причины — нельзя отказывать женщине, даже  
с тяжёлым соматическим нарушением, в праве на продолже-
ние рода, и если она приняла опасное решение вопреки вра-
чебным рекомендациям, то в ряде ситуаций спасти её на со-
временном этапе развития медицины не представляется 
возможным. И это как раз «неуправляемая» сторона про-
блемы. Однако списывать все летальные случаи на непреодо-
лимые инстинкты материнства не получается — врачебному 
сообществу тоже есть над чем поработать.

Смежные специалисты, которые в своей практике успеш-
но справляются с диагностикой и лечением заболеваний вну-
тренних органов, сталкиваясь с этой же нозологией у беремен-
ных, обычно приходят в затруднение — они не знают, что 
делать с такой пациенткой. Более того, они даже немного 
«побаиваются» беременных, с чем каждый акушер-гинеколог 
часто сталкивается в своей практике. Однако дело не только 
в отсутствии знаний и опыта. Медико-экономические стан-
дарты по смежным специальностям, впрочем, как и стандар-
ты оказания медицинской помощи, не предусматривают осо-
бого подхода к беременным. Не предусматривают эти 
нормативные документы и адекватной оплаты оказанных 

услуг. С другой стороны, у акушеров-гинекологов нет права 
лечить даже обычную анемию, не говоря уже об артериальной 
гипертензии, сахарном диабете и пороках сердца. Результа-
том этого комплекса факторов становится своего рода «непри-
каянность» больной беременной. Она не получает нужного 
объёма медицинской помощи и автоматически оказывается  
в группе риска по смерти во время беременности и родов.  
А между тем именно управляемые и частично управляемые 
причины — большой резерв, за счёт которого можно было бы 
и дальше реально снижать материнскую смертность.

Именно к таким пациенткам наиболее рационально при-
менять стратегию перинатального риска, ибо нет другого пути 
оптимизировать тактику родоразрешения, кроме как заранее 
отобрать (по точно посчитанному в баллах суммарному риску) 
женщин для кесарева сечения, родов через естественные ро-
довые пути или программированных родов. Последние, по 
существу, можно назвать родами per vias naturales с макси-
мально задействованными мерами безопасности — как для 
женщины, так и для плода.

Думаем о двоих
За долгую историю в акушерстве не раз менялись акценты:  
в Средние века в случаях трудных родов приоритет отдавали 
жизни «безгрешного ребёнка», а не матери. Гуманисты же не 
переставали доказывать преимущество борьбы за жизнь жен-
щины, в чём весьма преуспели к нашему времени. Однако 
точка зрения гуманистов отражала лишь другую крайность 
отклонения от «золотой середины», перинатальные же вопро-
сы специалисты считали вторичными вплоть до 1970-х годов. 
Это и стало главной причиной того, что в России и во всём 
мире снижение перинатальной смертности происходило и про-

исходит до сих пор за счёт совершенствования медицинской 
помощи в ранний неонатальный период (спасибо неонатоло-
гам!), а вот показатели мертворождаемости практически не 
меняются. И тем не менее пусть и не быстро, но всё более 
заметно происходит внедрение идеологии перинатального аку-
шерства, где акушер-гинеколог всегда помнит о том, что в его 
руках жизнь и матери, и плода. А это накладывает определён-
ный отпечаток на работу врача: в частности, предполагает 
заблаговременно выявлять женщин с высоким перинатальным 
риском и обоснованно выделять группы риска для кесарева 
сечения или программированных родов.

Профилактика перинатальной смертности базируется на 
уже упомянутой стратегии перинатального риска, принятой 
Европейской ассоциацией акушеров-гинекологов (EAGO, 

[ В программированных родах per vias 
naturales процесс может быть «отыгран 
назад»; при этом тактика родоразре-
шения остаётся в нише активного,  
но не агрессивного вмешательства. ]

* Письмо Минздравсоцразвития РФ от 21.02.2011 N 15-4/10/2-1694 «О материнской 

смертности в Российской Федерации в 2009 году».
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Лиссабон, 2010). Реальное воплощение этой стратегии на при-
мере российских реалий заключается в том, что информацию 
о женщине, вставшей на учёт в ФАП, в течение недели не-
обходимо передать в систему наблюдения ЦРБ, где организо-
ван мониторинг I уровня. Далее все данные должны поступить 
в областной или межрегиональный перинатальный центр. Ин-
формационный отдел перинатального центра собирает отчёты, 
оценивает перинатальный риск, выделяет учреждение для го-
спитализации во время беременности и для родоразрешения.

При этом на всех уровнях автоматизированная система 
должна считать сумму баллов факторов риска и контролиро-
вать все изменения. При выявлении высокой степени перина-
тального риска следует организовать углублённое обследова-
ние и при необходимости — госпитализировать или перевести 
беременную из учреждения I уровня на II–III или же силами 
территориального Минздрава положить женщину в специали-
зированное отделение по основному экстрагенитальному за-
болеванию не на 3 дня, а на период, достаточный для полно-
ценного обследования и лечения, подбора дозы препарата,  
а также для решения вопроса о сроке, методе и месте родо-
разрешения вместе с акушерами. Именно эта стратегия вкупе  
с эффективной маршрутизацией (как показала Свердловская 
область, это вполне осуществимо) сегодня видится безальтер-
нативным способом улучшения ситуа ции с материнской и пе-
ринатальной заболеваемостью и смертностью.

В приказе Минздрава России №572н упомянута стратегия 
перинатального риска, однако универсальная шкала там не при-
ведена, поэтому каждый регион может выбирать адаптирован-
ную к собственным условиям балльную шкалу*. Однако по-
нимание главного назначения любой примитивной шкалы (как 
в развивающихся странах Африки, так и в прогрессивных Ев-
ропе и Америке) должно быть одинаковым — это один из прин-
ципиальных путей снижения мертворождаемости.

Безусловно, в своё время мы научимся с помощью мета-
боломики, изучения конечных продуктов обмена в моче,  
в плазме или в вагинальном секрете видеть предикторы анте-
натальной гибели, подобные фетальному фибронектину для 
преждевременных родов. На этом основании у женщины  
с большим количеством перинатальных факторов риска мож-
но будет определять время и место госпитализации, дату  
и способ родоразрешения. Тогда, конечно, ситуация станет 
проще. На кафедре РУДН нами уже получены чрезвычайно 
перспективные в этом смысле результаты, однако до практи-
ческого внедрения, конечно же, ещё далеко. Пока другого 
способа снижения мертворождаемости, кроме внедрения стра-
тегии перинатального риска, не придумали6.

Когда пора?
Прогноз перинатальных исходов с помощью любой из извест-
ных балльных шкал — единственный способ преодолеть 
практически патовую ситуацию, когда невозможно точно оце-

Как свидетельствует систематический кокрейновский 
обзор, приём мифепристона значительно чаще, чем пла-
цебо, в течение 48 ч вызывает у беременных созревание 
шейки матки или развитие родовой деятельности, и этот 
эффект сохраняется в течение 96 ч (95% ДИ 1,70–3,42; 
уровень доказательности — Iа). Беременным, получав-
шим мифепристон, достоверно чаще проводили влага-
лищные родоразрешающие операции, чем кесарево сече-
ние, у них реже отмечали слабость родовой деятельности 
или отсутствие эффекта от родовозбуждения. Иссле-
дования «случай–контроль» показали, что независимо 
от жизнеспособности плода мифепристон эффективно 
готовит шейку матки к завершению беременности, в том 
числе при наличии рубца на матке, а кроме того, повыша-
ет эффективность индукции простагландинами и снижает 
их дозу, необходимую для достижения результата2–4.

У беременных группы риска по аномалиям ро-
довой деятельности для развития регулярных схва-
ток назначают 200 мг мифепристона, в случае отсут-
ствия результата препарат в той же дозе применяют 
повторно через сутки. Эффективность следует оценивать  
спустя 24–72 ч после его первого приёма5.

Мероприятия по преиндукции и индукции родов 
следует проводить в медицинском учреждении не ниже  
II уровня. Затем если по результатам кардиотокограммы 
выявлены начальные признаки гипоксии плода, даже если 
они не постоянны, то применение мифепристона для под-
готовки шейки матки не рекомендовано (компенсирован-
ная форма плацентарной недостаточности).

Если при беременности в сроке более 41 нед спустя 
3 дня от начала приёма мифепристона шейка матки всё 
ещё незрелая и признаков родовой деятельности нет, то 
вероятнее всего простагландины также окажутся беспо-
лезными для родовозбуждения (2b)5. Следует помнить: 
амниотомия при незрелой шейке матки — табу; такой 
женщине показано плановое кесарево сечение.

Важно! C конца 2012 года мифепристон вошёл  
в перечень медикаментов в рамках «Стандарта специ-
ализированной медицинской помощи при нарушениях 
родовой деятельности», приказ Минздрава РФ от 7.11.12 
№591н. В приложении к приказу чётко обозначены:
•  нозологические единицы, подпадающие под действие 

этого нормативного документа (по МКБ-10);
•  медицинские мероприятия, лабораторные и инструмен-

тальные методы исследования, необходимые для диа-
гностики состояния;

•  медицинские услуги и вмешательства для лечения забо-
левания, состояния и контроля терапии; 

•  перечень необходимых лекарственных препаратов для 
лечения заболевания.

С полным текстом стандарта можно ознакомиться на 
сайте www.praesens.ru.

* Приемлемую шкалу перинатального риска, успешно используемую на клиниче-

ских базах РУДН (и не только там, шкала довольно популярна), можно скачать  

с сайта http://praesens.ru/assets/files/pdf/shkala.pdf или найти в книге «Акушерский 

риск», 2-е издание которой выйдет в 2013 году.

Мифепристон и аномалии  
родовой деятельности
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нить анте- и интранатальное состояние 
инструментальными и электронными 
методами6. При выявлении высокого 
перинатального риска не следует откла-
дывать родоразрешение, учитывая вы-
сокую вероятность гибели плода, поэто-
му точка в этом вопросе должна быть 
поставлена не позже 41 нед гестации. 
Уже 2 года в мировом акушерстве до-
минирует доктрина «41-я неделя», гла-
сящая, что дольше этого срока плод  
в утробе матери находиться не должен. 
Диагноз «41 нед гестации» остро ставит 
вопрос о необходимости родоразреше-
ния, в том числе и с помощью програм-
мированных родов7–11. 

Причины понятны. Переношен-
ность, как и высокий перинатальный 
риск, увеличивает показатель перина-
тальной смертности1,8,12. 

Одна из главных сложностей — 
точность установления срока родов. 
«Золотым стандартом» в определении 
этого срока признано раннее УЗИ с из-
мерением параметров эмбриона. Рандо-
мизированные исследования показали, 
что чем раньше сделано первое исследо-
вание, тем точнее можно определить 
срок беременности. А вот достоверно 
прогнозировать срок родов по данным 
УЗИ в III триместре уже не удастся; 
информация, полученная в этот период, 
нужна для выяснения, соответствуют ли 
размеры плода уже известному или 
предполагаемому сроку беременности  
и нет ли задержки роста плода.

Отсекая лишнее?
Врач должен разработать план ведения 
родов в зависимости от степени перина-
тального риска. При низком риске про-
граммированные роды бессмысленны, 
потому что шейка матки может созреть 
сама в течение 2–3 дней. Однако при 
высоком риске выжидательная тактика 
в надежде на судьбу и дежурную брига-
ду совершенно недопустима8,9,12–16.

Тем не менее факторы риска — ве-
личина не постоянная, подверженная из-
менению на любом из этапов родов.  
И если 60% женщин имеют низкую сте-
пень перинатального риска, установлен-
ную антенатально, то дальше, уже в ро-
дах, лишь у 30% риск сохраняется на 
этом уровне, поскольку остальные пере-
ходят в категорию среднего и высокого 

риска. Интранатальный прирост показа-
телей среднего риска составляет 20%,  
а высокий фиксируют в 2 раза чаще6. Та-
кой прогрессивный рост рисков законо-
мерно заканчивается рождением мёртво-
го или тяжелобольного ребёнка.

В этом отношении данные, прозву-
чавшие в 2003 году на Всемирном кон-
грессе FIGO в Чили, можно назвать 
шокирующими: 25% кесаревых сечений 
выполняют без должных показаний,  

а 15% пациенток в группах высокого 
риска, реально нуждающихся в опера-
тивном родоразрешении, так и не полу-
чают адекватной помощи. Резервы сни-
жения перинатальной смертности есть, 
и это именно те 15% рожениц, риск 
которых был недооценён врачами.  
Альтернативы расчёту перинатального 
риска для определения времени про-
граммированных родов либо кесарева 
сечения не существует7.

[ Уже 2 года в мировом акушерстве доминирует док-
трина «41-я неделя», гласящая, что дольше этого срока 
плод в утробе матери находиться не должен. ]
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Программирование в действии
В мире до сих пор нет единой точки зрения на программиро-
ванные роды, поскольку и сторонники, и противники имеют 
веские научные и клинические обоснования. 

Сторонники метода говорят о том, что только такой способ 
идеален для родоразрешения женщин с высоким перинаталь-
ным и материнским риском — они проходят в максимально 
безопасных условиях, когда исключена любая случайность:  
в дневное время с учётом «зрелости» шейки матки, монито-
рингом состояния плода и сократительной деятельности мио-
метрия, при оптимальных условиях организации работы ро-
дильного блока и всех отделений и служб, вмешательство 
которых может потребоваться. А главное, что греха таить,  «че-
ловеческий фактор» — при наличии квалифицированного 
руководителя службы родовспоможения, берущего на себя 
ответственность за принятие решения.

Оппоненты называют программированные роды «родами 
для удобства персонала», своеобразным фактором акушер-
ской агрессии, мотивируя это тем, что родовозбуждение — 
это навязанный характер сократительной деятельности матки, 
увеличивающий частоту гипотонических маточных кровоте-
чений17. «Золотой серединой» вполне может и должен стать 
индивидуально разработанный для каждой женщины с высо-
ким перинатальным риском план родов.

Для ведения программированных родов должны быть со-
блюдены следующие условия: III уровень аккредитации меди-
цинского учреждения (иногда в зависимости от местной обста-
новки — II), подсчёт суммы баллов факторов перинатального 
риска и — самое главное — «зрелая» шейка матки как важ-
нейшее условие успешности программированных родов.

По современным представлениям, шейка матки — это 
практически самостоятельный орган, на 70% состоящий из 
соединительной ткани и содержащий всего лишь 30% мышеч-
ных волокон, и классический «тройной нисходящий градиент» 
там не «работает». Здоровая шейка матки никогда не рвётся  
и не поддаётся влиянию окситоцина и β-адреномиметиков.

Любые врождённые или травматические нарушения из-
меняют сложный биохимический процесс, направленный на 
созревание соединительнотканного компонента шейки матки. 
Значительную роль в этом процессе приписывают релаксину, 
благодаря которому созревание шейки матки происходит пу-
тём снижения коллагенообразования без выраженной сокра-
тительной активности матки. Стимуляция родовой деятель-
ности при незрелой или «созревающей» (термин столь же 
странен, сколь и вреден) шейке матки повышает вероятность 
аномалий родовой деятельности в 16 раз и в 6 раз — частоту 
кесаревых сечений1,12,18.

В мире накоплено большое количество самых разнообраз-
ных методов для ускорения созревания шейки матки, таких 
как интрацервикальное введение простагландинов, ламина-
рий, катетера Фолея, отслойка плодного пузыря, иглоукалы-
вание, физиотерапия, культурно-этнический половой акт  
у цыган. В настоящее время одним из высокотехнологичных 
средств для ускорения созревания шейки матки признан анти-
гестаген — мифепристон («Миропристон»)19. Как антигеста-
ген, нейтрализующий влияние главного гормона беременности 
прогестерона, мифепристон запускает сложный процесс со-
зревания шейки матки с перестройкой соединительной ткани 
и разобщением гладкомышечных волокон в течение 12–24 ч. 
При незрелой шейке матки, когда применение механических 
средств противопоказано, целесообразно начинать терапию  
с мифепристона.

Программированные роды предполагают, что при «зре-
лой» шейке матки проводят родовозбуждение — амниото-
мию, а при отсутствии развития родовой деятельности в те-
чение 4 ч — дополнительную родостимуляцию окситоцином. 
В случае отсутствия эффекта ещё через 2 ч женщину пере-
водят в операционную для кесарева сечения. Больше никаких 
усилий прилагать не требуется, поскольку родоразрешение 
путём кесарева сечения и станет очевидным свидетельством, 
что программированные роды у конкретной женщины с вы-
соким перинатальным риском пошли по второму сцена-
рию1,11,12,20–23. Но это будет уже не экстренное, а запланиро-
ванное кесарево сечение.

В целом показаниями к программированным родам, по-
мимо перенашивания беременности, должны быть высокий 
перинатальный риск, длительно текущий или тяжёлый гестоз, 
хроническая гипоксия плода, плацентарная недостаточность 
и экстрагенитальные заболевания.

А в качестве заключения — цифры. В Российской Федера-
ции частота кесарева сечения — 22%. На примере родиль-
ного дома №25 г. Москвы (клиническая база РУДН) на 
5500 родов за 2012 год — 14,8% кесаревых сечений.  
Из числа госпитализированных в отделение патологии бере-
менных 2048 женщин кесаревых сечений также 15%, однако 
программированные роды проведены у 11% (каждой деся-
той). И — вот главное! — при этом ранняя неонатальная 
смертность по стране — 6‰24, по роддому №25 — 1,1‰ 
и 0‰ у женщин с программированными родами.

Данные родильного дома №29 г. Москвы (единственное 
учреждение в Москве по родоразрешению женщин с сахарным 
диабетом) таковы: частота кесарева сечения по роддому — 
22%, в отделении патологии беременных на 593 женщины 
с сахарным диабетом — 31% кесаревых сечений, програм-
мированные роды — у 6–7%. При этом перинатальная 
смертность по роддому в целом — 6,9‰, по отделению 
патологии беременных — 3,1‰, что, кстати, ниже, чем  
в популяции.

Цифры порой бывают красноречивее любых слов.  

Библиографию см. на с. 118–119.

[ Программированные роды при  
«незрелой» шейке матки следует  
признать апофеозом врачебной  
безграмотности и недальновидности. ]
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гиперпластический айсберг 
контраверсий

Контраверсии диагностики и лечения гиперплазии эндометрия

Несмотря на обилие проведённых исследований, методы диагностики гиперплазии 
эндометрия до сих пор недостаточно чувствительны (что во многом связано  
с их сложностью и дороговизной, особенно на этапе скрининга), а лечебные 

подходы — во многом дискутабельны. В конечном итоге каждый случай требует от 
специалиста пройти между Сциллой и Харибдой лечебной тактики — излишней 
радикальностью, с одной стороны, и необоснованно длительной консервативной те-
рапией, с другой. Это сложный путь, особенно если учитывать, что знания о патоге-
незе, так часто помогающие обосновать выбор метода лечения неблагоприятным про-
гнозом, в случае гиперплазии эндометрия до сих пор туманны и расплывчаты.

Распространённость гиперплазии эндометрия, по разным данным,  
варьирует от 30 до 50%. Однако можно ли эти цифры экстраполиро-
вать на женскую популяцию в целом? Скорее всего нет. Дело в том, 
что диагноз становится правомочным только после положительного  
заключения морфолога. А поскольку тотальный скрининг с инвазивной 
диагностикой невозможен, в лучшем случае аномальное состояние 
слизистой оболочки матки будет найдено амбулаторно у обративших-
ся к специалисту, в худшем — только у попавших в гинекологический 
стационар1.

И это лишь вершина айсберга самых разнообразных контраверсий, 
образ которого как нельзя лучше характеризует эту сложную, но тем  
и интересную нозологическую единицу — гиперпластические процессы 
эндометрия.
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Хотя делать что-то действительно 
нужно — гиперплазия слизистой оболоч-
ки матки стремительными темпами нара-
щивает свою бесспорную актуальность: 
число заболевших неуклонно растёт, как 
и доля пациенток репродуктивного воз-
раста. Также распространённость гипер-
плазии эндометрия зависит от наличия 
жалоб и сопутствующих заболеваний1.

Очевидно, что, когда над головой 
пациентки висит «дамоклов меч» высо-
кого риска малигнизации, каждый кли-
ницист остро нуждается в достоверных 
данных о современных диагностических 
возможностях независимо от используе-
мой классификации патологического 
процесса. Тем не менее перечень основ-
ных методов обнаружения гиперплазии 
эндометрия в рутинной практике сегод-
ня ограничен тремя «китами» —  
ультразвуковым (включая гидросоно-
графию, импульсную и цветовую доп-
плерографию), гистероскопическим  
и гистологическим исследованиями. По-
вторим, что морфологическое заключе-
ние — обязательный этап, без которого 
диагноз легитимным стать не может! 
Итак, для начала основные контравер-
сии диагностики.

Трансвагинальное УЗИ 
и/или гистероскопия?

На первый взгляд ответ очевиден: что 
может быть информативнее гистероско-
пии, чувствительность которой в поиске 
заболеваний эндометрия составляет 
67%, а специфичность —98%2? Ведь 
точность трансвагинальной сонографии 
гораздо ниже: чувствительность 71,4%, 
а специфичность всего 56,3–67,7%3,4.

Однако гистероскопия, даже офис-
ная, очевидно более ресурсоёмкий метод 
(с точки зрения временны`х и материаль-
ных затрат), чем широкодоступное,  
а потому скрининговое УЗИ. Введение 
жидкости в полость матки существенно 
повышает информативность сонографии 
(до 82–92,9% чувствительности  
и 89,7–100% специфичности)2,5, но  
и стоимость гидросонографии оказыва-
ется несколько выше традиционного 
УЗИ, даже трёхмерного.

Ситуация столь же однозначна при 
сравнении гидросонографии и гистеро-
скопии с учётом возможных осложне-

ний. Гидросонография в отличие от  
гистероскопии не требует общей анесте-
зии, менее инвазивна и не сопряжена  
с дополнительным риском диссемина-
ции злокачественных клеток (при нали-
чии таковых в эндометрии) через маточ-
ные трубы в брюшную полость за счёт 
повышения внутриматочного давле-
ния6,7. Таким образом, создаётся впе-
чатление, что гидросонография могла бы 
быть идеальным методом диагностики. 
Однако не всё так просто. У гистероско-
пии есть свои плюсы.

Например, нет убедительных дан-
ных, что обсеменение брюшины при 

эндоскопическом обследовании поло-
сти матки ухудшает прогноз8. К тому 
же нельзя скидывать со счетов чрезвы-
чайно важный факт: гистероскопия 
практически незаменима как перед вы-
скабливанием слизистой оболочки мат-
ки (для уточнения локализации патоло-
гического очага), так и после него (для 
контроля качества выполненного вме-
шательства).

Что касается возможностей соногра-
фии в дифференциальной диагностике 
доброкачественных и злокачественных 
процессов слизистой оболочки матки, 
литературные данные также противоре-

Новая классификация.  
Прогресс — в массы!
Чрезмерное разрастание слизистой оболочки матки с точки зрения жизни па-
циентки значимо в первую очередь тем, что некоторые формы гиперплазии 
оказываются предраковым состоянием либо могут сопутствовать раку эндоме-
трия9,10. Именно поэтому выбор терапевтического подхода напрямую зависит 
от риска малигнизации. Тут-то и начинаются разногласия.

Как известно, наиболее широко в практической деятельности прибегают  
к классификации, разработанной ВОЗ в 1994 году. Основана эта классифи-
кация на соотношении железистого и стромального компонентов эндометрия 
(индекс будет низким в случае простой гиперплазии и высоким в случае слож-
ной), а также на обнаружении ядерной атипии11. В 2000 году международная 
группа учёных предложила другую классификацию, объединяющую все пред-
раковые состояния эндометрия под термином «эндометриальная интраэпи-
телиальная неоплазия» (EIN)12. В случае EIN объём стромального компонента 
составляет менее половины суммарного объёма ткани (стромальный + желе-
зистый + эпителиальный компоненты). До поры до времени эту классифика-
цию считали «одной из возможных», не отказывая ей в праве на существова-
ние. Однако всё изменилось в 2005 году.

Именно тогда было проведено доказательное исследование, позволившее 
сравнить «прогностическую силу» двух классификаций. Из 477 наблюдаемых 
случаев гиперплазии эндометрия 24 (5%) прогрессировали в рак. Когда ис-
следователи классифицировали гиперплазию по возовской системе, то доля 
малигнизации составила 2,3% при гиперплазии без атипии (у восьми женщин 
из 354) и 13% при гиперплазии с атипией (у 16 женщин из 123). Классификация 
EIN оказалась более успешной в предсказании малигнизации: злокачествен-
ное перерождение произошло у 22 из 118 женщин (19%) с EIN-гиперплазией  
и только у двух из 359 (0,6%) — при гиперплазии без EIN13.

Понятно, почему весь прогрессивный мир стал постепенно переходить на 
новую классификацию. Увеличение прогностической точности в 1,5 раза — 
слишком веский аргумент, когда речь идёт о судьбе вверенного врачу пациента.

[ Подозрение на атипичную гиперплазию — повод 
воздержаться от создания высокого давления жид-
кости в полости матки. ]
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чивы. При общем мнении, что доппле-
рография представляет определённую 
диагностическую ценность, попытки 
определить наиболее значимый параметр 
предпринимались ещё с начала 2000-х 
годов, однако безуспешно. Одни авторы 
предлагают ориентироваться на скорость 
кровотока14, другие — на индекс рези-
стентности15, третьи — на их сочетание16. 
При всей разноречивости мнений оче-
видно, что при «подозрительных» ре-
зультатах допплерографии, но безогово-
рочной необходимости диагностической 
гистероскопии вполне обоснованным 
станет решение воздержаться при этом от 
создания высокого давления в полости мат-
ки во время обследования.

Кстати, сто`ит ли проводить УЗИ  
в скрининговом режиме (т.е. в том чис-
ле в отсутствие симптомов) — вопрос 
не менее спорный. Результаты мас-
штабного популяционного британского 
исследования (в него были включены  
36 867 женщин), опубликованные  
в 2010 году, говорят о том, что при оче-
видных преимуществах массового об-
следования женщин пери- и постме-
нопаузального возраста в популяции 
скрининг чреват гипердиагностикой и не-
обоснованными оперативными вмеша-
тельствами (а значит, и неоправданным 
риском смерти от осложнений)17. Эти 
выводы перекликаются с мнением Ев-
ропейского сообщества по менопаузе  
и андропаузе и Канадского общества 
акушеров и гинекологов18,19, вообще не 
рекомендующих широкий скрининг на 
гиперплазию эндометрия.

Как получать  
и изучать образцы 

эндометрия?
В этом вопросе главными участниками 
дебатов снова оказываются безопас-
ность и информативность доступных 
методов. Кюретаж слизистой оболочки 

матки, хотя и кажется кардинальным 
решением диагностической проблемы, 
на деле позволяет получить не более 
50% общего объёма эндометрия, да  
и ложноотрицательные результаты не 
так уж редки20. Кроме того, это инва-
зивная процедура, требующая общей 
анестезии, а в целом — сопряжённая  
с серьёзным риском интра- и послеопе-
рационных осложнений. К тому же та-
кое вмешательство в ситуации, когда 
нет и не может быть уверенности в до-
брокачественном характере заболева-
ния, нарушает требования абластики. 
Таким образом, вывод очевиден — кю-
ретаж нельзя считать оптимальным реше-
нием.

Что касается аспирационной био-
псии эндометрия, повысить её информа-
тивность можно, подвергнув получен-
ный материал и гистологическому,  
и одновременно цитологическому иссле-
дованию21. Особенно важно, что адек-
ватный материал действительно может 
быть получен в результате качественно 
выполненной вакуум-аспирации, абсо-
лютно безопасной для эндометрия.

Вышеизложенное подтверждают 
результаты работы, опубликованные  
в 2009 году. В исследование включали 
женщин, страдавших сложной гипер-
плазией эндометрия с атипией (n=824). 
Первоначально диагноз установили на 
основании биопсии (73%) и кюретажа 
(27%). Все пациентки в течение 6 мес 
после верификации диагноза перенесли 
гистерэктомию. У 48% из них обнару-
жили рак эндометрия — как в ходе до-
полнительного предоперационного мор-
фологического исследования (n=100), 
так и в результате гистологического 
исследования удалённой матки после 
операции (n=298). При этом рак эндо-
метрия в препарате обнаружили у 30% 
перенёсших выскабливание, а инвазию 
в миометрий — у 18%22. Таким обра-
зом, у значимой части женщин ни био-
псия, ни кюретаж не выявили малигни-
зации при её наличии. Всё вышепе- 
речисленное говорит скорее в пользу 

менее инвазивных диагностических 
процедур, хотя очевидна острая потреб-
ность в разработке новых, более точных 
методов обследования.

Поскольку лечебная тактика (кон-
сервативное ведение или операция) во 
многом зависит от степени риска малиг-
низации, большие надежды возлагают 
на прогностические возможности раз-
личных иммуногистохимических методов 
исследования полученных образцов 
ткани. К сожалению, известные моле-
кулярно-генетические маркеры рака 
эндометрия (MSI, MSH1, KRAS  
и др.) не могут служить надёжными 
предикторами озлокачествления гипер-
плазированного эндометрия23. Много-
обещающим (в том числе по данным 
метаанализа 289 научных публикаций, 
проведённого в 2009 году) кажется 
прогностический потенциал определе-
ния угнетённой активности гена PTEN, 
ответственного за синтез одного из  
опухолевых супрессоров24–27. Пока же 
единственным способом обнаружить 
злокачественное перерождение остаёт-
ся проверенная временем световая ми-
кроскопия.

Консервативно  
и эффективно?

Не секрет, что до сих пор не разработа-
ны универсальные общепризнанные 
схемы лечения гиперплазии эндометрия, 
в которых были бы учтены обоснован-
ность того или иного препарата, его 
доза, длительность и режим основного 
и поддерживающих курсов. Вполне ве-
роятно, что единый протокол терапии 
вообще не может быть создан — слиш-
ком много факторов влияет на выбор 
терапевтической стратегии в каждом 
конкретном случае (патоморфологиче-
ская характеристика эндометрия, воз-
раст и анамнез пациентки), к тому же 
высока вероятность спонтанной регрес-
сии (80% в случае гиперплазии без ати-
пии и до 50% в случае гиперплазии  
с атипией)28. Не решён и вопрос о том, 
как оценивать результаты терапии: на-
пример, приём гормонов значимо изме-
няет гистологическую и цитологическую 
картины эндометрия, затрудняя интер-
претацию результатов морфологическо-
го исследования биоптатов29.

[ Кюретаж слизистой оболочки матки нельзя считать 
оптимальным способом получения и анализа образ-
цов. Вакуум-аспирация намного информативнее. ]
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Наиболее «заслуженной» сегодня по праву можно счи-
тать терапию прогестинами. Один только факт снижения 
риска малигнизации в 3 раза в случае сложной гиперплазии 
без атипии и в 5 раз в случае гиперплазии с атипией говорит 
сам за себя30. Ещё более интересен результат систематиче-
ского обзора 45 исследований результатов лечения проге-
стинами женщин, страдающих сложной гиперплазией с ати-
пией или раком эндометрия I стадии, но планирующих 
беременность. Полный ответ на терапию был зарегистриро-
ван у 65,8% пациенток с гиперплазией (41,2% впоследствии 
забеременели) и у 48,2% с аденокарциномой эндометрия 
(беременность наступила у 34,8%). Всего у этих женщин 
родились 117 живых детей31. 

Тем не менее до сих пор нет единого мнения относительно 
целесообразной длительности лечения, частоты и метода кон-
троля его результатов. Да и вопрос эффективности различных 
форм применения препаратов этой группы остаётся несколько 
контраверсионным. С одной стороны, весьма впечатляет ак-
тивность внутриматочных терапевтических систем с левонорге-
стрелом (ЛНГ-ВМС). По мнению ряда исследователей, 
такой метод — хорошая альтернатива хирургическому лече-
нию32–34. Согласно обнадёживающим предварительным ре-
зультатам 15-летнего исследования, более 85% женщин могут 
избежать гистерэктомии благодаря этой терапевтической 
стратегии35.

С другой стороны, многообещающим кажется действие 
гестагенов IV поколения. В 2012 году японские учёные in vitro 
зарегистрировали способность диеногеста подавлять клеточ-
ную пролиферацию при раке эндометрия, резистентного  

к воздействию других прогестинов (таких как медроксипро-
гестерона ацетат)36. 

Если принять во внимание относительно высокую вероят-
ность «прорывных» кровотечений при приёме чисто прогести-
новых препаратов, предпочтительнее оказывается назначение 
синтетических гестагенов в составе КОК. Кстати, последние 
вызывают более или менее выраженные атрофические изме-
нения эндометрия через 20 циклов приёма у 81% женщин37, 
а удовлетворительных в терапевтическом смысле результатов 
можно ожидать значительно раньше. К сожалению, получе-
ние точных данных о том, спустя какое время от начала при-
менения КОК позволяют купировать гиперплазию эндоме-
трия, затруднено необходимостью биопсии эндометрия как 
минимум трижды за период лечения (далеко не каждая паци-
ентка согласится на участие в исследовании при таких усло-
виях). Тем не менее, как только достоверная информация по 
этому вопросу появится в специализированных ресурсах,  
ей будет отведено достойное место на страницах журнала.

В то же время систематический обзор 24 исследований 
(общее количество пациенток — 1001) показал, что приме-
нение ЛНГ-ВМС более действенно по сравнению с оральными 
синтетическими гестагенами в лечении сложной гиперпла- 
зии эндометрия (92 против 66%) и гиперплазии с атипией  
(90 против 69%) в отсутствие статистически значимых раз-
личий в успешности лечения простой гиперплазии38. И это тоже 
порождает множественность мнений и многочисленные дис-
куссии.

Наряду с прогестинами для лечения гиперплазии эндоме-
трия используют агонисты и антагонисты гонадотропин-рилизинг-
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гормона. И хотя прямой терапевтиче-
ский эффект этих средств достаточно 
высок (71–93,3%), нежелательные 
эффекты в значительной степени огра-
ничивают использование этой группы 
препаратов. Агонисты ГнРГ пагубно 
влияют на метаболизм у пациенток,  
в частности на липидный спектр крови  
и резистентность к инсулину. К тому же 
их потребительница испытывает все не-
удобства искусственного введения в ме-
нопаузу. Приём препаратов группы  
антагонистов ГнРГ чреват деминерализа-
цией костей, поэтому максимально допу-
стимая длительность курса — всего 6 мес.

Что касается ингибиторов ароматазы, 
то в литературе представлены разроз-
ненные указания на эффективность этой 
группы в борьбе с гиперплазией эндоме-
трия39,40. Например, в сравнительном 
исследовании результатов лечения па-
циенток с простой гиперплазией эндо-
метрия без атипии летрозолом (n=50)  
и норэтистероном (n=50) через 3 мес от 
начала терапии в первой группе толщина 

эндометрия была значимо меньше 
(средняя разность 0,12 мм — 95%;  
ДИ 0,22–0,01; р=0,02)41. Однако  
с точки зрения доказательной медицины 
накопленных данных пока недостаточно 
для того, чтобы рекомендовать эти пре-
параты к широкому применению.

Радикальный 
максимализм?

Если оперативное лечение оказывается 
наиболее целесообразным в конкретной 
ситуации, появляется необходимость 
выбрать его оптимальный объём. Имен-
но здесь кроется ещё один пласт контра-
версий. В отсутствие данных, подтверж-
дающих инвазивный рак у пациентки  
с гиперплазией эндометрия (независимо 
от наличия атипии), допустимо провести 
экстрафасциальную экстирпацию мат-
ки. Кроме того, учитывая риск предопе-
рационной гиподиагностики онкологи-

ческого заболевания, не лишней может 
стать лимфаденэктомия42. Поэтому 
многие хирурги, оперируя женщин  
с предоперационным диагнозом «гипер-
плазия эндометрия с атипией», ориенти-
руются на результаты срочного интра-
операционного гистологического иссле- 
дования, что на деле тоже контраверси-
онно, — к сожалению, эти результаты 
оказываются ложноотрицательными  
в трети (!) случаев рака эндометрия по 
заключительному морфологическому 
диагнозу43.

При наличии противопоказаний  
к экстирпации матки единственным вы-
ходом оказывается резекция (аблация) 
эндометрия. На этот метод многие спе-
циалисты возлагают большие надежды, 
однако с этим тоже стоит поспорить — 
даже высококвалифицированный хирург 
не может быть полностью уверенным  
в удалении всей слизистой оболочки 
матки в ходе этой операции. Поэтому 
можно сказать, что сегодня оперативной 
методики, абсолютно адекватной по 
эффективности гистерэктомии, не суще-
ствует.

Пожалуй, в практике акушера-гинеко-
лога трудно найти заболевание, вопро-
сы диагностики и лечения которого 
были бы столь же неоднозначны. Даже 
разобравшись в уже выясненных нюан-
сах патогенеза гиперплазии эндоме-
трия, эксперты единогласно признают, 
что на нынешнем этапе развития меди-
цинской науки мы всё ещё слишком 
мало знаем о том, как именно следует 
предупреждать, диагностировать и ле-
чить это многоликое состояние. И без 
дискуссий и авторитетных обсуждений 
обойтись сложно, ведь именно в споре 
рождается истина, в частности — столь 
долгожданные акушерско-гинекологи-
ческим сообществом общепринятые 
представления, диагностические алго-
ритмы и терапевтические схемы.

Обо всех новостях в изучении гипер-
плазии эндометрия — шагах к решению 
актуальнейшей и сложной проблемы —  
редакция журнала StatusPraesens будет 
незамедлительно информировать своих 
читателей. 

Библиографию см. на с. 118–119.

Всем трудно
Наглядной демонстрацией того, что в каждом случае практикующему специали-
сту приходится принимать решение о тактике терапии, опираясь на личный опыт  
и разрозненные данные литературы, могут служить итоги опроса 411 гинеколо-
гов Великобритании, проведённого в 2009 году44.

72,2% опрошенных отметили острую необходимость в рандомизированном 
клиническом исследовании, сравнивающем действенность ВМК с левонорге-
стрелом и пероральных прогестинов в лечении гиперплазии эндометрия.

Выбор тактики ведения пациенток с различными типами  
гиперплазии эндометрия

Тактика 
лечения

Сложная гиперплазия  
эндометрия без атипии, %

Сложная гиперплазия  
эндометрия с атипией, %

1-й выбор 2-й выбор 3-й выбор 1-й выбор 2-й выбор 3-й выбор

Наблюдение 6,7 3,5 18,2 0 0 5

Пероральные 
прогестагены

33,2 47,1 14,6 4,9 24,9 52,1

ВМК с лево-
норгестрелом

52,1 41 4,9 10,1 57,6 22,3

Ингибиторы 
ароматазы

0 1 4 0 0,4 3,3

Аналоги ГнРГ 0,3 1 3,6 0,3 1,9 0,5

Гистерэкто-
мия

5,2 6,4 52,6 83,2 13 14,7

Другие вме-
шательства

2,4 0,6 4,5 1,5 2,2 4,7
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этот дефицитный прогестерон
 Преждевременные роды — сколько времени нужно на профилактику? 

Профессиональная дискуссия 

Cоздавая репродуктивную гармо
нию женского организма, проге
стерон касается множества тон

ких биохимических и иммунных струн. 
Обсуждению этой неисчерпаемой темы 
было посвящено секционное заседание 
«Профилактика преждевременных родов 
начинается в ранние сроки беременно
сти» на IV Конгрессе с международным 
участием «Ранние сроки беременности» 
(Москва, 16–18 мая 2013 года).

Прогестерон в XXI веке: 
нежданные трудности

Беседа началась издалека: клиниче
ский фармаколог, канд. мед. наук Еле-
на Ивановна Вовк (Москва) рассказала 

об истоках абсолютного дефицита эн
догенного прогестерона. В который 
раз аудитории пришлось задуматься  
о том, как опасен (при всех своих пре
имуществах) образ жизни большинства 
современных людей. В борьбе за бы
товой комфорт человек подвергается 
агрессивному воздействию множества 
различных, но тесно взаимосвязанных 
экзо и эндогенных факторов. «За
грязнение окружающей среды» — это 
словосочетание мы слышим так часто, 
что почти перестали обращать на него 
внимание. И напрасно.

Хорошо известно, что важную роль 
в детоксикации организма после встре
чи с ксенобиотиками* играют печёноч
ные ферменты цитохрома P

450
. Однако 

сегодня им приходится «сражаться»  
с побочными продуктами развития агро

По материалам выступлений канд. мед. наук 
Елены Ивановны Вовк, проф. Юлии Эдуардов-
ны Доброхотовой, проф. Ольги Фёдоровны 
Серовой (Москва)

Автор: Ольга Дмитриевна Руднева, аспирант 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом 
перинатологии РУДН (Москва)

Каждая неблагополучно начавшаяся беременность может стать зна-
чимой каплей в потоке, питающем реку антенатально погибших или 
преждевременно родившихся детей. Река эта вливается в море де-
мографических проблем и на сегодняшний день угрожающе широка. 
Действительно, здоровье нынешних и будущих родителей лучше не 
становится, да и программы реабилитации как не доносивших бере-
менность женщин, так и рождённых раньше срока детей далеки от 
совершенства. Депопуляционные прогнозы предполагают сокраще-
ние численности населения России к 2030 году на 15–18 млн человек,  
а к 2050-му — на 40–50 млн. Для сравнения: во время Великой Отече-
ственной войны, по официальным данным, погибло 26,6 млн человек1.

При таком положении вещей современный специалист просто обя-
зан знать обо всех доступных и информативных методах прогнозиро-
вания репродуктивных потерь и уметь вовремя назначить средства  
с доказанной эффективностью. Например, препараты прогестерона.

* Ксенобиотики — чужеродные и потому токсичные для организмов химические соединения (диоксины, пести-

циды, синтетические красители, моющие средства, препараты бытовой химии и т.п.), обычно не участвующие 

в пластическом и энергетическом обмене. Попадая в окружающую среду в значительных количествах, могут 

воздействовать на генетический аппарат живых биологических систем, изменять функции иммунной системы, 

нарушать обмен веществ и в целом равновесие природных процессов в биосфере.
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промышленной и животноводческой от
раслей. Вкупе с массовой алкогольной  
и наркотической зависимостью (Рос
сия с 2009 года стоит на первом месте 
в мире по потреблению героина!) и бес
контрольной полипрагмазией всё это 
обусловливает жёсткую конкуренцию за 
«услуги» цитохрома, который необходим 
для синтеза эндогенного прогестерона из 
холестерина. Конечно, в таких условиях 
качественное и полное выведение ток
синов невозможно; их персистирование 
запускает перекисное окисление липидов 
и выливается в хронический оксидатив
ный стресс. Положение усугубляет на
пряжённый темп жизни, поддерживать 
который приходится за счёт интенсивной 
работы симпатоадреналовой системы.  
В конечном итоге, как бы такая связь ни 
казалась нелогичной на первый взгляд, 
возникают репродуктивные трудности, 
в том числе ввиду морфофункциональ
ной неполноценности эндометрия (ска
зывается пагубное действие свободных 
радикалов2) и дефицита эффектов про
гестерона.

При этом важно, что недостаток 
эндогенного прогестерона может быть 
как абсолютным (предшественник сте
роидных гормонов, в условиях стресса 
он расходуется на синтез глюкокортико
идов3), так и относительным. В послед
нем случае свой вклад в проблему вносят 
потребляемые с пищей эстрогены (снова 
камень в огород животноводческой про
мышленности, преследующей свои вы
годы), а также снижение экспрессии ре
цепторов и их функциональная блокада 
эндогенными антагонистами прогестеро
на (кортизол, гормон стресса).

Чем чревата гипопрогестеронемия 
для уже наступившей беременности, 
рассказала проф. Юлия Эдуардовна До-
брохотова (Москва), напомнив аудитории 
о том, как важен корректный иммунный 
ответ организма матери на «вторжение» 

наполовину чужеродного (в генетиче
ском отношении) плода и какую роль  
в регуляции этого ответа играют стеро
идные гормоны.

Обнаружив незнакомые антигены, 
иммунная система матери закономерно 
стремится перейти в наступление. Сце
нариев иммунного конфликта может 
быть три.
 1)  Смещение баланса в системе T-хел-  
перов и вырабатываемых ими цитокинов. 
Первый тип лимфоцитов этой субпо
пуляции (Тh1) стимулирует пролифе
рацию цитотоксических лимфоцитов 
Тразновидности, синтезирует провоспа-
лительные цитокины, а также инициирует 
тромбообразование, фатально нарушая 
кровоток в сосудах эмбриона. Противо
стоять им могут лимфоциты второго типа 
(Th2), в задачу которых входят иммуно
супрессия и контроль ангиогенеза. Таким 
образом, очевидно, что развязка будет 
зависеть от соотношения клеток Th1/
Th2 (и результирующего профиля цито
кинов) — чем больше Th1влияний, тем 
хуже прогноз для гестации.

     2)  Агрессивный вариант антителообра-
зования. «Штатная» иммунная реакция 
на чужеродные антигены предполагает 
атаку симметричными (т.е. абсолютно 
комплементарными, их также называют 
«полными») цитотоксическими антите
лами; в этом случае беременность неиз
бежно прервётся.
 3)  Молниеносная атака активирован-
ных натуральных киллеров (NKкле
ток). Провоспалительные цитокины 
(Th1типа) переводят NKклетки  
в статус лимфокинактивированных. 
Эти клеткиубийцы прекрасно обхо
дятся без предварительной сенситиза
ции к чужеродным антигенам и способ
ны расправиться с ними уже через 4 ч 
после первого контакта. В цитоплазме 
NKклеток, как и в цитоплазме цито
токсических Тлимфоцитов, есть гра

нулы с протеиназами (цитолизинами), 
которые перфорируют мембрану чуже
родных клеток.

Сверхспособности 
сверхгормона

Не зря природа назначила главным ре
жиссёром ранних сроков беременности 
именно прогестерон, поскольку в его 
силах полностью «переписать» каждый 
из трёх перечисленных, казалось бы, 
безнадёжных сценариев.

Во-первых, под воздействием это
го стероида лимфоциты децидуальной 
оболочки вырабатывают прогестерон
индуцированный блокирующий фактор 
(ПИБФ), который способен изменять 
соотношение материнских Тхелперов  
в пользу Th2.

Во-вторых, в том случае, если про
гестерона (а значит, и ПИБФ) доста
точное количество, материнские лимфо
циты начинают активно использовать 
очень остроумный способ маскировки 
генетически чужеродного материала — 
они синтезируют неполные, или асим
метричные, блокирующие антитела. 
Конкурентно связываясь с плодовыми 
антигенами, эти антитела не способ
ны причинить вред эмбриону, однако 
действенно маскируют его, сигналя 
иммунным клеткам, что «с этим анти
геном уже работают». Кстати, низкий 
уровень асимметричных антител в крови 
беременной сигнализирует о неблагопо
лучном течении гестации4.

В-третьих, Тхелперы второго типа 
могут опосредованно прекратить пре
вращение NKклеток в лимфокин 
активированные киллеры, «подстегнув» 
производство факторов роста плацен
ты, естественных иммуносупрессоров. 
В свою очередь ПИБФ также может 
оградить эмбрион от агрессии натураль
ных киллеров, заблокировав механизмы 
их дегрануляции и высвобождения бел
ков перфоринов.

Хотя, безусловно, влияние про
гестерона гораздо многограннее. Оно 
опосредовано как минимум тремя ти
пами рецепторов (два вида ядерных  
и один трансмембранный3,5) и направ
лено на обеспечение успешного хода  
и завершения беременности: расслабле
ние миометрия, ограничение влияния на 

[ Цитохром Р450 необходим не только для синтеза  
из холестерина эндогенного прогестерона — потреб-
ность в нём колоссально возрастает при поступлении 
ксенобиотиков. Причём обезвреживание токсинов 
организм по умолчанию ставит на первое место. ]
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матку и плод прочих гормонов стероидной структуры, пода
вление синтеза простагландинов (вкупе с их мощным абортив
ным потенциалом6), угнетение ответной реакции на кровоиз
лияние или воспаление в децидуальной оболочке. Прогестерон 
при этом препятствует досрочному созреванию шейки матки  
и изменяет свойства цервикальной слизи, блокируя восходя
щую инфекцию.

Невынашивание и недонашивание: 
инструменты прогноза

Доклад проф. Ольги Фёдоровны Серовой и группы соавторов 
(Москва) был посвящён ситуациям, когда собственный про
гестерон циркулирует в сыворотке крови в достаточных ко
личествах, но по какимлибо причинам «не работает» на пол
ную мощность. Такая картина может сложиться, например,  
в скомпрометированном хроническим воспалением эндоме
трии, который теряет восприимчивость к гормону (в первую 
очередь за счёт снижения числа рецепторов к прогестерону), —  
беременность наступает, однако процессы инвазии трофо
бласта протекают в патологически изменённой слизистой 
оболочке матки и потому оказываются неполноценными. 
Результат становится очевидным лишь во II триместре бере
менности, когда практикующим врачам приходится ставить 
клинический диагноз «первичная фетоплацентарная недоста-
точность».

Дело в том, что обычные следствия хронического эндо
метрита — дистрофия и даже атрофия эндометрия, который 
не способен сформировать здоровую децидуальную ткань, 
выполняющую роль питательной среды для развивающего
ся плодного яйца. Незавершённость внедрения трофобласта 
усугубляет риск ферментативной недостаточности второго 
участника плацентации: экстраэмбриональных структур 
плода — синцитиотрофобласта, располагающего на ранних 
сроках гестации крайне невысокими адаптационными воз
можностями.

В результате неправильно и неполноценно сформировав
шаяся на ранних сроках гестации плацента не справляется со 
своими обязанностями: угроза невынашивания и недонашива
ния становится более чем реальной. По данным докладчика, 
около 60% плацентарной недостаточности переходит в ста
дию декомпенсации и результатирует задержкой роста плода, 
вплоть до необходимости досрочного родоразрешения. При 
невынашивании беременности от 50 до 77% репродуктивных 
потерь также ассоциировано именно с первичной плацентарной 
недостаточностью.

Докладчик отдельно подчеркнула, что современное аку
шерство располагает возможностями предсказать гряду

щие проблемы — состояние фетоплацентарного комплекса 
можно оценить по уровню в крови пациентки «защитных» 
прогестеронзависимых плацентарных белковиммуносупрес
соров: α2микроглобулина фертильности (АМГФ; показа
тель функциональной активности эндометриальных желёз) 
и плацентарного α1микроглобулина (ПАМГ; показатель 
децидуализации эндометрия, естественный «материнский» 
регулятор активности трофобласта), а также простагланди
нов E2 и F2α. Не менее информативным методом прогно
зирования фетоплацентарной недостаточности выступают 
ультразвуковые показатели: толщина эндометрия, размер 
жёлтого тела, объём хориона и его васкуляризация.

Например, говоря об объёмах хориона, проф. О.Ф. Се
рова привела конкретные цифры: снижение его объёма менее 
55% не поддаётся полноценной медикаментозной коррекции 
и во всех случаях ведёт к патологическому течению беремен
ности. А сокращение объёма хориона более чем на 70% несо
вместимо с продолжением гестации — ранние репродуктив
ные потери неминуемы.

Диагностически значимыми оказались также концен
трации простагландинов E и F2α: об угрозе невынашивания 
свидетельствует увеличение уровня Е2 более 200 пкг/мл  
и простагландина F2α — более 400 пкг/мл. При увеличении 
Е2 более 700 пкг/мл и F2α более 800 пкг/мл можно уверенно 
прогнозировать неблагоприятный исход беременности (спон
танный аборт).

А вот насколько прогностически ценен уровень в крови 
самого прогестерона — вопрос на сегодня довольно контра
версионный. Мнения научной общественности разделились 
примерно поровну: одни публикации доказывают информа
тивность однократной процедуры7–9, однако ряд исследова
телей вполне обоснованно возражают — поскольку секреция 
прогестерона происходит в пульсовом режиме, более досто
верной будет серия измерений10–13. Тем не менее не стоит 
забывать, что даже при нормальном уровне прогестерона 
независимо от методики измерения всё равно невозможно 
исключить относительную прогестероновую недостаточность 
ввиду «глухости» к гормону рецепторного аппарата.

Экскурс в доказательность
Итак, абсолютная или относительная недостаточность про
гестерона служит отправной точкой не только для невынаши
вания беременности, но и для недонашивания. Таким образом, 
между сложностями ранних сроков беременности и столь ярко 
освещаемой за последний год темой преждевременных родов 
прослежена и доказана более чем очевидная связь.

Эффективность восполнения прогестерона на ранних 
сроках беременности подтверждена с позиций доказатель

Умные люди

[ Депопуляционные прогнозы предполагают сокращение численности населе-
ния России к 2030 году на 15–18 млн человек, а к 2050-му — на 40–50 млн.  
Для сравнения: во время Великой Отечественной войны, по официальным 
данным, погибло 26,6 млн человек. ]
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ной медицины в случае привычного 
невынашивания. В 2009 году специ
алисты Кокрейновского сотрудничества  
опубликовали систематический обзор  
15 исследований (2118 беременных), 
изучавших действенность экзогенного 
прогестерона в I триместре беремен
ности для предотвращения спонтанно
го аборта14. В результате метаанализа 
всех случаев оказалось, что в группе 
отягощённого привычным невынаши
ванием (три и более последовательных 
эпизодов) анамнеза экзогенный проге
стерон в сравнении с плацебо позволяет 
заметно и статистически значимо улуч
шить исход новой беременности — на 
62% (ОР 0,38; 95% ДИ 0,20–0,70).  
О действенности интравагинально 
вводимого микронизированного проге
стерона во II триместре при укорочен
ной шейке матки (метаанализ Роберто  
Ромеро и соавт. 2012 года) журнал SP 
писал уже неоднократно*.

С точки зрения биохимии объяснить 
происходящее можно следующим об
разом. Непосредственно в эндометрии, 
даже в хронически воспалённом, вводи
мый извне (например, вагинально) про
гестерон взаимодействует с рецепторами 
напрямую. А вот в системном кровотоке 
(туда он попадает при любом способе 
введения, хотя и в разных количествах) 
превращения этого стероида идут по двум 
направлениям и заканчиваются образова
нием α и βметаболитов: над первыми 
работает фермент 5αредуктаза в пи
щеварительном тракте, над вторыми — 
5βредуктаза в печени. αМетаболиты 
характеризуются анксиолитическим  
и седативным действием (опосредован
ным ГАМКрецепторами центральной 
нервной системы); дополнительно они 
способны замедлить синтез провоспали
тельных цитокинов и простагландинов 
и увеличить концентрацию ПИБФ. 
βМетаболиты оказывают мощный токо
литический эффект, в том числе препят
ствуя формированию щелевых межкле
точных контактов (синхронизирующих 

сократительную активность миометрия) 
и блокируя экспрессию рецепторов окси
тоцина и простагландинов15.

В свете всего вышеперечисленного 
заслуживает также внимания ретро

спективное исследование, проведён
ное в Великобритании в 2012 году10. 
За предшествующие 9 лет в клинику 
обратились 213 беременных с пов 
торными самопроизвольными абор

* См. статью О.А. Пустотиной «Комментарии  

к метаанализу «Вагинальный прогестерон у женщин  

с бессимптомным укорочением шейки матки  

во II триместре…» в журнале StatusPraesens №4 (10) 

за 2012 год, c. 31–34, и статью О.Д. Рудневой «Преждев-

ременные роды: джунгли контраверсий. Коллегиаль-

ное обсуждение проблемы» в журнале StatusPraesens 

№1 (12) за 2013 год, c. 17–22.

[ Cодержание прогестерона в эндометрии при интра-
вагинальном применении препарата в 3,5 раза выше, 
чем при парентеральном введении. Главный участ-
ник событий — механизм обратного осмоса. ]

Прогнозирование ФПН и угрозы прерывания беременности
на ранних сроках, УЗИ

Васкуляризация хориона
при физиологической
гестации**

Васкуляризация хориона
при угрозе ФПН**

Объём хориона в зависимости
от срока гестации, см3**

* Титченко Л.И., Чечнева М.А., Жукова Н.В. Трёхмерная ультразвуковая реконструкция в I триместре 
беременности // SonoAce-Ultrasound. 2006. №15. С. 78–88.
** По данным О.Ф. Серовой (доклад «Профилактика первичной плацентарной недостаточности в ран-
ние сроки беременности», IV Конгресс с международным участием «Ранние сроки беременности: 
проблемы, пути решения, перспективы», Москва, 16–18 мая 2013 года).

Индекс васкуляризации — отношение количества цветных вокселей к общему числу 
вокселей, из которых состоит трёхмерная эхограмма (отражает «насыщенность» 
объекта сосудами).
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тами неясного генеза в анамнезе. Основным критерием 
включения пациенток в это исследование выступал уровень 
прогестерона: принимали только тех, у кого содержание 
гормона было менее 12,6 нг/мл, а также женщин, у кого 
исходный уровень был выше или равен 12,6 нг/мл, но за  
48 ч подрос не больше чем на 15%. Всего выборка составила  
206 женщин. Всем им был интравагинально назначен про
гестерон в дозе 400 мг каждые 12 ч до окончания I триместра 
беременности. Частота повторного невынашивания по ито
гам анализа составила 36% (95% ДИ 30–43%).

Для сравнения исследователи приводят данные литературы, 
согласно которым средние показатели в аналогичной популяции 
соответствуют 45% (95% ДИ 40–50%) у женщин с тремя  
и 54% (95% ДИ 44–64%) с четырьмя предшествующими 
эпизодами невынашивания. Таким образом, доказан тот факт, 
что уровень прогестерона в крови действительно может слу
жить прогностическим признаком недонашивания беременно
сти и экзогенное замещение этого вещества способно внести 
счастливые коррективы в неблагоприятный сценарий привыч
ного невынашивания. Однако, к сожалению, это касается не 
всех женщин из группы риска.

Кстати, результаты исследования, проведённого на базе 
Московского областного перинатального центра под руко
водством проф. Ольги Фёдоровны Серовой, не менее наглядно 
продемонстрировали действенность замещающей терапии 
экзогенным прогестероном. Беременным с лабораторно  
доказанной гипопрогестеронемией (n=167) назнача
ли микронизированный прогестерон в дозе 400 мкг/сут  
per vaginam. Исследователи зарегистрировали значимый 
рост концентрации не только самогó прогестерона (что бо
лее чем ожидаемо), но и эндометриальных белков АМГФ  
и ПАМГ. Кроме того, заметно сократилось содержание 
простагландинов (что можно объяснить ингибирующим 
влиянием ПИБФ на синтез арахидоновой кислоты), улуч
шилась фетоплацентарная гемодинамика.

Резюмируя, можно уверенно сказать, что сегодня ни один аку
шергинеколог не вправе пренебрегать средствами «укрепления 
фундамента» гестации на её ранних сроках, особенно если есть 
убедительная доказательная база действенности некоторых 
препаратов (например, «Утрожестана» — средства, биоиден-
тичного эндогенному прогестерону). Вот почему в современных 
условиях не только можно, но и безоговорочно необходимо 
вовремя медикаментозно восполнять недостаток эндогенного 
прогестерона или дефицит его ослабленного влияния.

Своевременное назначение эффективных средств — один 
из главных способов разорвать порочный круг «несохранённая 
беременность g хронический эндометрит g повторный эпи
зод досрочного завершения гестации/бесплодие». И как бы 
пафосно это ни прозвучало, но на кону не только благополучие 
потенциальной матери, но и вся жизнь её будущего ребёнка, 
ведь речь идёт о преждевременных родах и риске глубокой 
недоношенности. 

Библиографию см. на с. 118–119.

Местно или системно?
Дискуссии о том, как же действует интравагинально 
вводимый прогестерон — местно или системно, — не за-
тухают даже среди клинических фармакологов. Чтобы 
ответить на этот вопрос, в 2000 году сотрудники Перво-
го Института акушерства и гинекологии университета 
Бари (Италия) озадачились поиском различий в прин-
ципах действия экзогенного прогестерона в зависимо-
сти от способа его введения — внутримышечно или per 
vaginam16.

Восемь пациенток 51–59 лет в естественной ме-
нопаузе более 12 мес (не имеющих противопоказаний  
к приёму гормонов), которым по различным показаниям 
предстояла трансабдоминальная гистерэктомия, были 
рандомизированы в две группы. Первой группе исследо-
ватели назначали прогестерон вагинально в форме геля 
(90 мг) в 8.00 и 20.00 в день перед операцией, а также 
в 6.00 в день операции. Вторая группа получала 50 мг 
препарата прогестерона внутримышечно в то же время. 
Концентрацию гормона в плазме крови в обеих группах 
измеряли в 8.00 в день перед хирургическим вмешатель-
ством, а затем во время операции.

После вмешательства определяли концентра-
цию прогестерона уже в самом эндометрии; при этом  
в первой группе был исключён контакт остатков геля 
во влагалище с исследуемыми образцами ткани. Вы-
вод оказался действительно интересным: содержа-
ние прогестерона в эндометрии при интравагиналь-
ном применении препарата было в 3,5 раза выше, чем 
при парентеральном введении, — 1,38±0,66 и 0,38± 
0,19 нг/мг (p<0,02) соответственно. При этом в сыво-
ротке крови прогестерона во время операции в первой 
группе было почти в 8 раз меньше — 4,17±0,56 и 32,32± 
11,06 нг/мл (p<0,001) соответственно (до операции эти 
показатели были следующими: менее 0,17 в первой группе  
и 0,22 нг/мл — во второй). Надо сказать, что полу-
ченные данные тесно коррелируют с результатами ра-
нее проведённых аналогичных исследований17,18. Ещё  
в 1994 году сотрудниками кафедры акушерства и гине-
кологии медицинского факультета Университета Юж-
ной Каролины (Лос-Анжелес, США) было установлено, 
что другие формы препарата для местного применения 
также обладают хорошей биодоступностью: концен-
трация прогестерона в эндометрии оказалась в 8 раз 
выше при интравагинальном его введении в форме 
капсул, чем после внутримышечной инъекции19.

Теория, подводимая под этот эмпирически обна-
руженный факт, поистине невероятна и поражает во-
ображение. Судя по всему, главный участник собы- 
тий — механизм обратного осмоса, когда прогестерон 
из венозного кровотока поступает в кровоток артери-
альный (на местном уровне) прямо через стенки сосу-
дов благодаря их анатомической близости. Не исклю-
чено, что и лимфатическая система также играет свою 
роль в описанном сценарии.
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лекарственные взаимодействия: 
«в одном флаконе»

 Сложности, ошибки и опыт рациональной комбинированной  
терапии в гинекологии

В начале марта 2013 года медицинские новостные ленты дружно со-
общили о тестовом запуске нового федерального сервиса для врачей 
«Взаимодействие лекарственных средств»1. В самом деле, с этой про-
блемой на государственном уровне в нашей стране ещё даже не начи-
нали работать, поэтому особенно отрадно, что Минздрав России ини-
циировал и реализовал разработку первой государственной системы по 
информационной поддержке принятия врачами клинических решений. 
Электронный сервис позволит специалистам прогнозировать взаимо-
действие назначаемых препаратов и проинформирует об опасных для 
жизни пациента комбинациях. Основой для разрабатываемой системы 
стали Государственный регистр лекарственных средств, а также ан-
глоязычные базы данных по лекарственному взаимодействию. Сервис,  
к счастью или к сожалению, не будет общедоступным, однако для ме-
дицинских работников запланирован бесплатный вход в систему.

Авторы: докт. мед. наук Агамурад Акмамедович Оразмурадов, проф. 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии РУДН; канд. 
мед. наук Светлана Александровна Маклецова, StatusPraesens; Хильда 
Юрьевна Симоновская, StatusPraesens (Москва)
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* Избранные материалы этого и других докладов, прозвучавших на Общероссий-

ском семинаре «Репродуктивный потенциал России: уральские чтения. Контравер-

сии повседневной жизни», можно прочесть в пост-релизе мероприятия, в том числе  

в электронном виде на сайте www.praesens.ru.

** В соответствии с приказом №110 от 2007 года (глава 2, раздел 2.1.2, подпункт А) при 

назначении пациентке пяти (и более) препаратов одновременно требуется консуль-

тация у клинического фармаколога. С полным текстом документа можно ознакомить-

ся по ссылке http://praesens.ru/756.

Проблема вовсе не надуманная — нежелательные лекар-
ственные взаимодействия, особенно на фоне «эпиде-
мии полипрагмазии», всерьёз беспокоят специалистов 

по всему миру. Недавний пример: на прошедших в апреле 
2013 года «Уральских чтениях» эксперты из Екатеринбурга, 
перечисляя наиболее значимые ошибки интенсивной терапии  
в акушерстве, процитировали очень тревожные цифры*. 
Одновременный приём двух препаратов опасен неблаго-
приятными взаимодействиями у 6% больных, пять лекарств  
в схеме назначений дают 50% незапланированных реакций, 
10 препаратов повышают этот риск до 100%.

Малоизвестный, однако потрясающе убедительный факт: 
именно вследствие взаимодействия препаратов развивается каж-
дая вторая побочная реакция на медикаментозную терапию. 
По данным исследователей из США (где налажена одна из 
лучших в мире систем мониторинга нежелательных воздей-
ствий лекарств), 30% смертности от побочных реакций на 
препараты спровоцированы полипрагмазией. Потенциально 
опасны 25% всех «традиционно назначаемых» комбинаций.

Вывод напрашивается сам собой: минимизация числа ком-
понентов — обязательное условие безопасности лечения. Но 
это лишь одна сторона медали.

Взгляд практика
Другая сторона не менее важна: даже самая адекватная моно-
терапия  далеко не всегда оптимальна в конкретной клини-
ческой ситуации. В акушерстве и гинекологии самый яркий 
пример необходимости комплексного лечения — санация 
половых путей на фоне микст-инфекции, особенно перед опе-
ративными гинекологическими вмешательствами в условиях 
цервицита, вагинита или вагиноза, после гистероскопии. Тут 
пациентка остро нуждается в назначении более чем одного 
препарата, поскольку важно перекрыть противомикробным 
действием не только весь спектр патогенных и условно-па-
тогенных бактерий, но также и грибов. Сочетание несколь-
ких противомикробных средств в этих условиях становится 
императивным.

Чтобы не ошибиться с выбором безопасной комбинации, 
с точки зрения доказательной медицины путь один — нака-
пливать исследовательские данные по эффективности и безо-
пасности конкретного сочетания препаратов, чтобы итоговые 
сведения сложились в пирамиду, увенчанную систематиче-
ским обзором, метаанализом и, что оптимально, клиническими 
рекомендациями (clinical guidelines).

В этом отношении зарубежным врачам чуть проще, чем 
российским акушерам-гинекологам, поскольку во многих 
странах отработанный компонент внедрения в практику си-
стемы медицинских знаний — создание, а затем регулярное 
обновление клинических руководств, включающих рекомен-
дации по актуальным схемам терапии и профилактики, в том 
числе инфекционных состояний.

Можно было бы, конечно, и российским специалистам 
ориентироваться, например, на рекомендации Американ-
ской коллегии акушеров-гинекологов, однако далеко не во 
всех случаях «списанные» у коллег ответы будут правильны- 
ми — в разных популяциях и странах антибактериальная  

и противогрибковая устойчивость патогенов формировалась  
в неодинаковых исторических и микробиологических условиях 
и, безусловно, не может совпадать. Вот почему замена одно-
го препарата из комбинации на другой (более эффективный  
с позиции российского профиля чувствительности к противо-
микробным препаратам) может быть вполне оправданной  
и даже необходимой. Однако как учесть вероятность неудач-
ного лекарственного взаимодействия?

Нормативно-правовая база Минздрава РФ разрешает вра-
чу такой алгоритм (приказ №110): консультация клинического 
фармаколога, правда только в том случае, если план назначений 
включает более пяти препаратов одновременно**. Остаётся на-
деяться, что указанный специалист действительно трудится в 
конкретном лечебном учреждении либо налажена система его 
вызова для консультации. Везде ли есть такая возможность? 
Очевидно, что инициатива Минздрава по разработке портала,  
о котором шла речь в самом начале статьи, обусловлена именно 
«слабостью» предлагаемого приказом №110 порядка работы.

Кстати, пока не запущен федеральный сайт для оценки воз-
можных лекарственных взаимодействий, вполне можно поль-
зоваться, например, электронным ресурсом www.farmugroza.
ru. Закладка «Взаимодействие лекарственных средств» также 
доступна в электронном регистре лекарственных средств по 
адресу www.rlsnet.ru.

Ставим задачу
Итак, типичным примером клинических ситуаций, когда врачу 
приходится балансировать между полноценностью и избыточ-
ностью схемы лечения, можно считать любые микст-инфекции 
в гинекологии и вызванные ими воспалительные состояния. 
Очевидно, что нужна комбинация средств. При этом деталь-
но уточнить спектр патогенов в российских реалиях обычно 
невозможно, а потребность в профилактике инфекционно-
воспалительных осложнений при хирургических вмешатель-
ствах (лечебно-диагностической гистероскопии, инвазивных 
диагностических манипуляциях на шейке матки, полостных 
операциях и др.) наглядно доказывают данные статистики  

[ Пять лекарств в схеме назначений 
дают 50% незапланированных реак-
ций, 10 препаратов повышают этот 
риск до 100%. ]
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и штрафы в сторону лечебно-профилак-
тических учреждений от фондов ОМС.  
К тому же в амбулаторной практике есть 
и дополнительная сложность: даже на-
значив идеально сбалансированную схе-
му, врач не может быть уверен, что паци-
ентка выполнит предписанное полностью 
и в требуемые сроки.

Итак, перед нами стоит непростая 
клиническая задача: планируя у женщи-
ны инвазивное вмешательство и выявив 
у неё микст-инфекцию, нужно назна-
чить комбинированное лечение, лучше 
эмпирическое (поскольку возможно-
сти микробиологических исследований 
ограниченны), которое сочетало бы  
в себе три обязательные составляющие 
успеха и безопасности:
 1)  противомикробную эффектив-
ность по всему спектру потенциальных 
патогенов;
     2)  достаточную комплаентность 
(завершённость курса — обязательное 
условие);
 3)  отсутствие лекарственных взаи-
модействий.

Откуда брать научные данные для 
решения этой задачи? Рассмотрим воз-

можные источники информации, выбрав 
для наглядности довольно сложное со-
четание достоверности с общемировой 
известностью и масштабной исследова-
тельской географией.

Источник №1: 
зарубежные базы 

данных
Значимое число публикаций, индек-
сированных авторитетными междуна-
родными базами медицинских данных, 
относится к 2003–2006 годам, ког-
да актуальный и в наши дни вопрос  
рациональных лекарственных комбина-
ций для лечения микст-инфекций ока-
зался на пике исследовательской моды. 
Продолжая поиски достоверно эффек-
тивного комбинированного препарата, 
коллеги из Нью-Дели (Индия, где 
ситуация с бесконтрольным отпуском 
антибиотиков сопоставима с россий-
ской) сравнивали результаты трёх схем 
лечения острых ВЗОМТ: «ципроф-

локсацин + тинидазол», «флуконазол +  
азитромицин + секнидазол» (в РФ за-
регистрирован под торговым наимено-
ванием «Сафоцид») однократно и «док-
сициклин + метронидазол» 2–3 раза  
в день на протяжении недели2. Оценку 
эффективности и переносимости тера-
пии все 165 пациенток из рандомизиро-
ванных групп проходили дважды: через 
1 нед и через 1 мес после начала лечения.

Несомненный результат можно 
было наблюдать уже при первом кон-
троле, а спустя 4 нед от начала тера-
пии параметры оценивали повторно,  
и статистически достоверной разницы  
в результативности трёх схем обнаружить 
не удалось. Однако важно: несмотря 
на то что эффективность назначенных 
схем была сопоставимой, переноси-
мость комбинации и комплаентность 
пациенток оказались максимальными 
— вполне ожидаемые 100% в группе, 
получавшей трёхкомпонентное лечение 
однократно3.

Несмотря на то что цитируемое ис-
следование было проведено в 2002 го- 
ду, оно удостоилось подробного описа-
ния в систематическом обзоре 2007 го- 
да Newest Approaches to Treatment of  
Pelvic Inflammatory Disease: A Review 
of Recent Randomized Clinical Trials 
(«Новейшие подходы к лечению острых 
ВЗОМТ: обзор недавних рандомизи-
рованных клинических исследований»). 
Единственный недостаток — отсут-
ствие микробиологического подтвер-
ждения результатов — в значительной 
мере был скомпенсирован двукратным 
клиническим контролем излеченности  
и переносимости на разных сроках после 
завершения терапии4.

Кстати, чрезвычайно приятно было 
обнаружить в базе данных Националь-
ной медицинской библиотеки США 
(www.pubmed.com и www.medline.com) 
недавно опубликованные статьи сооте-
чественников, — к сожалению, пока 
довольно редкое явление. В 2010 году 
исследователи (Proskurin А.А. et al.) 
представили результаты работы по 
антибиотикопрофилактике при мало-
инвазивных эндоскопических вмеша-
тельствах, также отдав предпочтение 
сочетанию флуконазола, азитромицина 
и секнидазола5. Авторам удалось пока-
зать, что однократное применение ком-
бинированной схемы за 1,5 ч до манипу-
ляции эффективно (96,2% при выборке  

[ 30% смертности от побочных реакций на препараты 
спровоцировано полипрагмазией. Потенциально опасны 
25% всех «традиционно назначаемых» комбинаций. ]
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128 участников), безопасно и необременительно — как для 
врача, так и для пациента. Отдельно был сделан особый акцент 
на переносимости и отсутствии побочных эффектов предлага-
емой комбинации.

Источник №2:  
русскоязычные публикации

Несмотря на то что далеко не все российские публикации ин-
дексируются PubMed, качественные исследования проводят 
и у нас в стране. Применительно к профилактике инфекци-
онно-воспалительных осложнений инвазивных манипуляций 
хотелось бы процитировать две работы: одна — под руко-
водством проф. С.И. Роговской (Москва), вторая — проф. 
М.С. Селиховой (Волгоград).

На кафедре акушерства и гинекологии РМАПО накоплен 
интересный опыт комплексной эмпирической терапии при 
цервиковагинитах на фоне дисплазии шейки матки (2012)6. 
Ситуация патовая: у пациентки «подозрительные» результа-
ты Пап-теста, однако безотлагательно выполнить биопсию 
(или другие эксцизионные манипуляции) нельзя, поскольку  
на фоне воспалительных изменений не только возможны ос-
ложнения процедуры — кровотечение, диссеминация инфек-
ции, — но и высока вероятность как ложноотрицательных, 
так и ложноположительных результатов. В этом случае на 
дополнительное обследование и пролонгированные схемы те-
рапии времени просто нет — стоит вопрос о наличии злока-
чественного новообразования!

Поскольку абсолютное большинство цервицитов и вульво-
вагинитов полиэтиологично7, то наиболее рациональная тактика 
такова: единовременно назначить комбинацию антибактериаль-
ных и противогрибковых средств, а инвазивные диагностиче-
ские процедуры отложить до разрешения воспаления.

В исследовании по описываемой методике 56 женщин  
с инфекционно обусловленными изменениями шейки матки, 
подтверждёнными лабораторно (бактериальный вагиноз, 
вульвовагинальный кандидоз, неспецифический вагинит  
и прочие виды вагинального дисбиоза), и имеющимися по-
казаниями к манипуляциям для диагностики рака шейки мат-
ки получали «Сафоцид» по обычной схеме (один блистер 
препарата содержит четыре таблетки для одновременного  
приёма: 2 таблетки секнидазола, азитромицин и флукона-
зол). Через 6–8 дней женщинам проводили контрольные 
диагностические процедуры — во всех случаях отмечен ле-
чебный эффект в отношении вагинита, осложнений не было. 
При последующих этапах обследования (цитологическое 
исследование, биопсия шейки матки, аблация или петлевая 
эксцизия) диагностический материал, взятый после лечения, 
был признан адекватным, а результаты верифицированы  
в ходе дальнейшего наблюдения6.

Исследователи из Волгоградского ГМУ задались целью вы-
яснить, насколько безопасна ранняя выписка после гистероско-
пии при условии рациональной комбинированной антибио-
тикопрофилактики возможных инфекционных осложнений. 
Без сомнения, получить согласие пациентки на инвазивную 
лечебно-диагностическую процедуру значительно легче, если 

Два популярных тематических сайта — www.farmugroza.
ru и www.rlsnet.ru — обеспечивают врача максимумом 
информации по возможным нежелательным взаимодей-
ствиям между лекарствами (а также продуктами, напитка-
ми, шампунями и т.д.)

...и далее со всеми остановками: более сотни вариантов 
возможных взаимодействий. Нельзя не учитывать.
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речь идёт об однократном приёме препаратов и уходе до-
мой в течение суток после вмешательства. Именно поэтому  
70 участниц были поделены следующим образом.

 • В контрольной группе (37 человек) пациентки низко-
го риска (плановая гистероскопия на фоне нормоцено-
за, осложнений после гистероскопии не было — девять 
женщин) не получали антибактериальных средств, и их 
выписывали на 2-е сутки после операции. При высоком 
риске (неразвивающаяся беременность, повышенная кро-
вопотеря при гистероскопии, технические сложности во 
время манипуляции) участницам назначали стандартный 
курс профилактики (цефалоспорины II–III поколения),  
в связи с чем они находились в стационаре 5–8 дней либо 
выписывались на 2–3-и сутки и до завершения курса 
ежедневно посещали женскую консультацию.

 • В основной группе (33 человека) пациентки низкого ри-
ска (восемь женщин) получали однократно комбинацию 
флуконазола, азитромицина и секнидазола, а при высоких 
показателях принимали «Сафоцид» повторно на 7-й день 
в домашних условиях, поскольку в любом случае их вы-
писывали на следующий день после гистероскопии.
Результаты оценивали через неделю после оперативного 

вмешательства: ни у одной пациентки из обеих групп инфек-
ционные осложнения после гистероскопии не возникли, что 
было подтверждено с помощью анализов крови, микроскопии 
влагалищного мазка, а также определения экспрессии Toll-
like-рецепторов (TLR) на иммунных клетках крови и влага-
лищного отделяемого (TLR в последние годы рассматривают 
как один из ключевых маркеров продолжающегося воспале-
ния). При этом интересно, что в контрольной группе наруши-

ли врачебные рекомендации и выбыли из исследования семь 
пациенток (при итоговом подсчёте их данные не учитывали), 
а в основной группе — только три. Получается, что приём 
«Сафоцида» в группах высокого риска инфекционных ослож-
нений столь же эффективен, как и традиционная схема моно-
терапии цефалоспоринами на протяжении 5–8 дней, однако 
приверженность лечению при одномоментной профилактике 
значительно выше — примерно в 2 раза.

Кстати, все пациентки хорошо переносили проводимую 
фармакопрофилактику, побочных эффектов зарегистрирова-
но не было.

Судя по всему, выбранное в качестве примера (за ав-
торитетность и воспроизводимость публикаций, «хорошую 
репутацию» среди исследователей и клиницистов) сочетание 
действительно преодолевает испытание «на комплаентность 
и безопасность» с хорошими показателями.

Источник №3:  
электронные сервисы

Если описываемую комбинацию флуконазола, азитромици-
на и секнидазола предложить для соответствующего анализа 
сервису www.farmugroza.ru в разделе «Анализ взаимодействия 
выбранных препаратов», то никакой информации о возмож-
ной опасности он не находит. Если настойчиво вводить ком-
поненты по два, к примеру «флуконазол, азитромицин», то 
программа отвечает подробнее, цитируя известные ей вари-
анты дозировок. Однако во всех комбинациях ответ таков: 
«Выраженного фармакокинетического взаимодействия между 
этими ЛС не установлено». 

Времена, когда можно было не думать о лекарственных вза-
имодействиях, уже прошли. Теперь у нас есть действенные 
инструменты прогноза, а также все необходимые знания, 
каки`м образом можно защитить себя и своих пациенток от 
неблагоприятных взаимодействий назначаемых препаратов.

Педантичное отношение к назначениям и перепроверка 
безопасности используемых комбинаций — а без этого работа 
современного гинеколога немыслима! — гарантируют общий 
положительный результат для всех участников процесса. Па-
циентка получает эффективное лечение, врач — уверенность 
в минимальном риске нежелательных последствий, лечебно-
профилактические учреждения — сокращение штрафов со 
стороны фондов ОМС, снижение числа юридических пре-
тензий и судебных разбирательств по медицинским вопросам, 
а мировое сообщество — уменьшение бремени глобальных 
эффектов нерациональной фармакотерапии.

Все в выигрыше, а это означает, что уже в ближайшее вре-
мя процедура проверки возможных взаимодействий лекарств 
прочно войдёт в рутинную практику. И хотелось бы, чтобы 
читатели SP стали в этом пионерами. 

[ Идеал противомикробной профи-
лактики — однократный приём пре-
парата, перекрывающего весь спектр 
потенциальных патогенов. ]

Слово главному редактору
Идеология коррекции дисбиозов влагалища в буду- 
щем — один, но комбинированный препарат: в одной 
капсуле два или три компонента, разделённые барьером 
и высвобождаемые по заданным срокам — через неде-
лю, 10 дней... Суть: антисептик и антимикотик (вместе или 
в любой последовательности) создают «пустое место»,  
а спустя необходимый интервал времени высвобож-
дается концентрат эубиоз-формирующих лактобак-
терий. Когда появятся такие препараты — неизвестно,  
и пока не совсем ясен будущий менеджмент пациен-
ток с вирусными поражениями. Cовременные комби-
нированные антисептики вполне можно считать одним  
из прообразов будущего.

Библиографию см. на с. 118–119.
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made in Russia
 Итоги российского многоцентрового исследования фентиконазола  

при вульвовагинальном кандидозе

Заболеваемость грибковыми инфекциями во всём мире пугает не 
столько высокими показателями, сколько неизменностью своего ро-
ста. Может ли человечество окончательно справиться с патогеном, 
предки которого на 150 млн лет старше вида Homo sapiens? Ответа на 
этот вопрос, очевидно, не может дать никто. Но «дорогу осилит иду-
щий». Именно поэтому в любые времена главными задачами науки 
остаются совершенствование методов изучения микромира патоген-
ных грибов, диагностики вызванных ими заболеваний и безостано-
вочный поиск действенных препаратов.Авторы: Виктор Евсеевич Радзинский,  

засл. деятель науки РФ, докт. мед. наук, проф., 
зав. кафедрой акушерства и гинекологии  
с курсом перинатологии РУДН, вице-президент 
Российского общества акушеров-гинекологов; 
Ирина Михайловна Ордиянц, докт. мед. наук, 
проф. той же кафедры; Олеся Сергеевна Побе-
динская, канд. мед. наук, сотрудник кафедры 
акушерства и гинекологии №1 МГМУ им. И.М. 
Сеченова (Москва)
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Первыми болезнетворными грибами, 
которые стали широко выявлять  
в СССР с момента появления 

адекватных методов микробиологиче-
ской диагностики, были несколько ви-
дов дератомицетов рода Trichophyton, 
вызывающих заболевания кожи, ног-
тей, стоп и кистей (так называемый 
«грибок стоп и ногтей»). Возбудитель 
передавался от больного к здоровому 
через прямой контакт или посредством 
предметов общего пользования. Другое 
отечественное наследие — микроспо-
рия; ею человек заражался, как прави-
ло, от носителей возбудителя — кошек. 
Ещё одно название этой грибковой 
инфекции — фавус, или, в простона-

родии, парша. Развитие индустрии 
противомикробных средств позволило 
побороть эти заболевания на популяци-
онном уровне, и теперь они встречаются 
казуистически в отдельных группах на-
селения, преимущественно в сельской 
местности или учреждениях пенитен-
циарной системы.

В репродуктивной же инфектологии 
и в клинической практике в целом сегод-
ня на первый план вышли генитальные 
грибковые заболевания. В этом ключе 
на территории России имеют значение 
две разновидности грибов — дрожже-
подобные и плесневые. Из первой груп-
пы чаще других заболевания у человека 
вызывают грибы рода Candida. Что ка-
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сается плесневых грибов, то ежегодно 
количество только больничных плесне-
вых микозов увеличивается на 5–7%, 
а общее количество микозов, как по-
казано на примере ряда стран Европы  
и Азии, каждые 10 лет удваивается.

 «Спусковым крючком» для взры-
воподобного роста дрожжевых и плес-
невых микозов стало, как ни странно, 
эпохальное научное открытие — анти-
биотики. Когда в 50-х годах XX века  
в медицинскую практику были вне-
дрены антибиотики, в частности пени-
циллин, фактически создались идеаль-
ные условия для активации грибковой 
микрофлоры. Антибиотики, подавляя 
рост бактерий в организме, освобожда-
ют место для грибов и, таким образом, 
создают для них микробиологическую 
нишу. Более того, сами антибактериаль-
ные средства могут служить для грибов 
питательной средой.

Не добавило сопротивляемости ор-
ганизма грибковым инфекциям вне-
дрение в практику глюкокортикоидов, 
иммунодепрессантов, противораковых 
средств. К сожалению, не только ле-
карства, но и некоторые инвазивные 
методы исследования и лечения, на-
пример зондирование сердца и круп-
ных сосудов, самые различные пункции  
и операции, могут способствовать за-
носу клеток грибов в глубокие ткани  
и органы. Из других факторов, снижа-
ющих иммунитет человека, в том числе 
и по отношению к грибам, следует упо-
мянуть радиационный фон Земли, не-
сколько раз повышавшийся за вторую 
половину XX века, а также токсические 
воздействия выбросов промышленности  
и автотранспорта. Более того, не толь-
ко техногенные катастрофы, но и по-
вседневная хозяйственная деятельность 
человека приводит к загрязнению окру-
жающей среды, нарушающему функции 
защиты организма от инфекции. Имен-
но это позволило отнести микозы к ка-
тегории болезней «прогресса медицины 
и цивилизации»1,2.

Особое место в ряду нерешённых 
аспектов микологии занимает «пробле-
ма внутри проблемы» — вагинальные 
микозы, в частности кандидамико-
зы. Их растущая распространённость  
в полной мере отражает все неизбежные 
последствия развития фармакологии  
и изменений образа жизни современного 
человечества.

Азольная эволюция
Не далее чем в 2010 году Центр по 
контролю и профилактике заболева-
ний США (CDC, Center for Deseases 
Control and Prevention, USA) при-
знал применение азольных препаратов 
основным методом борьбы с вульво-
вагинальным кандидозом: об этих ре-
комендациях мы подробно рассказали 
в предыдущем номере SP*. В случае 

неосложнённого кандидоза достаточно 
местного применения азолов, а рециди-
вирующий процесс требует подключе-
ния их системных форм. Напомним, что 
действие всех препаратов этой группы 
двунаправленно. Фунгистатический эф-
фект обусловлен нарушением синтеза 
эргостерола. Без этого обязательного 
структурного компонента цитоплазма-
тической мембраны грибка невозможен 
его рост, а в уже существующих клетках 

* Сильвестрова Г.А., Симоновская Х.Ю. Стандарты диагностики и лечения вагинального кандидоза: актуальные реко-

мендации CDC // StatusPraesens. М.: Изд-во журнала StatusPraesens, 2013. №2 [13]. С. 41–46.

Проверенная эффективность
Частью доказательной базы действенности фентиконазола можно обосно-
ванно считать результаты сравнительного исследования четырёх препаратов 
(итраконазола, фентиконазола, флюконазола и кетоконазола), проведённо-
го в 2009 году сотрудниками кафедры бактериологии и биохимии Афинского 
университета (Греция). Исследователи неукоснительно соблюдали правила 
определения восприимчивости к антимикробным средствам, разработанные 
Национальным комитетом по клиническим лабораторным стандартам США  
и Европейским комитетом по тестированию антимикробной чувствитель-
ности. Минимальные подавляющие концентрации для 50% колоний (МПК50) 
определили для 260 нативных культур: 249 колоний С. albicans и 11 колоний  
С. glabrata. Для сравнения использовали колонии C. parapsilosis ATCC 22019 
и C. krusei ATCC 62583.

Исследователи установили, что именно фентиконазол обладает наиболее 
результативными показателями МПК50 в отношении как Candida albicans, так  
и Candida non-albicans. Этот факт интересен ещё и потому, что за рубежом пре-
парат появился довольно давно: первые исследования начались ещё в 80-х го- 
дах XX века. И сохранившаяся до сих пор чувствительность грибов позволяет 
рассчитывать на то, что этот опытный и полный сил боец и впредь будет столь 
же уверенно одерживать победу на поле «противогрибковых сражений».  
В том числе в России, где на этого «новобранца» возлагают большие надежды.

Вид Candida Итраконазол 
(МПК50,  

мкг/мл)

Фентиконазол 
(МПК50,  

мкг/мл)

Флюконазол 
(МПК50,  

мкг/мл)

Кетокона-
зол (МПК50, 

мкг/мл)

С. albicans 0,03–0,5 0,03–0,5 0,12–16,0 0,12–4,0

С. glabrata 0,03–0,5 0,03–0,5 2,0–64,0 и 
выше

0,5–4,0

C. parapsilosis 
ATCC 22019

0,06–0,25 0,03–0,25 2,0–8,0 0,12–0,25

C. krusei 
ATCC 6258

0,12–0,5 0,06–2,0 16,0–64,0 0,25–0,5

[ Именно фентиконазол обладает наиболее резуль-
тативными показателями МПК50 в отношении как 
Candida albicans, так и Candida non-albicans. ]
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необратимо нарушаются биологические 
функции цитоплазматической мембра-
ны. Фунгицидный эффект может быть 
обеспечен высокой локальной концен-
трацией азолов — накопление в гриб-
ковой клетке предшественников эрго-
стерола в этом случае достигает «точки 
невозврата» и в результате разрушает 
клеточную стенку. Следует заметить, 
что обычно спектр активности азольных 
препаратов не ограничивается грибками 
и распространяется на некоторые грам-

положительные кокки, коринебактерии, 
анаэробы (бактероиды, G. vaginalis) и 
трихомонады4–6.

В 2011 году на фармацевтическом 
рынке России появился новый пред-
ставитель этого достойного семейства: 
нитрат фентиконазола (или просто 
фентиконазол). Помимо исправного 
выполнения своих «родовых» обязан-
ностей7,8 он дополнительно оказывает 
новую разновидность фунгицидного 
воздействия — блокирует антиокси-

дантную систему грибов: ферментов 
цитохромоксидазы и пероксидазы9. 
Минимальная подавляющая концен-
трация (МПК) фентиконазола — до-
статочная для того, чтобы полностью 
прекратить пролиферацию псевдогиф 
и псевдомицелия, — колеблется от 
0,25 до 16 мкг/мл, а минимальная 
бактерицидная концентрация (МБК) 
составляет 10 мкг/мл и более. Однако 
фактически подавление синтеза проте-
аз, ответственных за производство эр-

гостерола, начинается ещё до того, как 
концентрация действующего вещества 
достигнет указанных значений.

Вероятно, именно перечисленными 
особенностями фармакологической дина-
мики можно объяснить результаты дру-
гого недавнего исследования (2011 год,  
Италия), где клиническое выздоровле-
ние наступало почти в 2 раза быстрее 
при местном применении фентиконазола 
в сравнении с флюконазолом (2,3 про-
тив 4,5 дней, p=0,047)10.

Отечественные 
доказательства:  

дизайн исследования
С целью изучения эффективности фен-
тиконазола в лечении кандидозного 
вульвовагинита у женщин репродук-
тивного возраста было проведено ран-
домизированное многоцентровое —  
20 ЛПУ, 16 городов России — ис-
следование «Сравнительная оценка 
различных схем лечения вульвоваги-
нального кандидоза». Результаты этой 
масштабной работы легли в основу 
проекта «Рецидивирующий вульвова-
гинальный кандидоз: типовые схемы 
лечения и новинки», обсуждавшего-
ся в рамках V Научно-практического 
семинара «Репродуктивный потенци-
ал России. Версии и контраверсии»  
(2012 год). С момента начала работы 
в 2011 году и до её завершения прошло 
12 мес. В полном объёме картография 
и имена руководителей проектов на ме-
стах приведены ниже.

В стремлении к максимально вы-
сокому качеству исследования было 
определено значительное количество 
критериев включения (пациентку при-
нимали только при наличии всех пере-
численных требований). Итак, усло-
вия были следующие: возраст от 18 до  

[ Клиническое выздоровление наступает почти  
в 2 раза быстрее при местном применении фентико-
назола в сравнении с пероральным флюконазолом 
(2,3 против 4,5 дней, p=0,047). ]
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44 лет; бактериологически верифици-
рованный диагноз кандидозного вуль-
вовагинита с соответствующими клини-
ческими проявлениями (бели, признаки 
воспаления); отсутствие показаний к на-
значению других лекарственных средств; 
отсутствие местной или системной те-
рапии антимикотическими препаратами  
в течение одного предшествующего 
месяца (в том числе по поводу данного 
заболевания); отсутствие беременности.  
Но и это ещё не всё.

Все пациентки должны были дать со-
гласие использовать барьерную контра-
цепцию в течение всего курса лечения  
и пунктуально выполнять все назначае-
мые процедуры. Невозможным участие 
в исследовании делали острые или хро-
нические (в стадии обострения) воспа-
лительные заболевания органов малого 
таза, сопутствующий сифилис, ВИЧ-
инфекция, гонорея, хламидиоз, трихомо-
ниаз, обострение генитального герпеса, 
новообразования гениталий (включая 
миому, эндометриоз и гиперплазию эн-
дометрия), необходимость системного 
применения глюкокортикоидов и цито-
статиков, а также психическое состоя-
ние, не позволяющее проводить оценку 
эффективности терапии (алкоголизм, 
наркомания, деменция).

Всего разработали два протокола. 
Обследование и лечение в рамках пер-
вого протокола были предназначены для 
выяснения общей действенности фенти-
коназола как при изолированном вульво-
вагинальном кандидозе, так и при микст-
инфекции. Второй протокол был создан 
для сравнения эффективности одно-  
и двукратного (с интервалом в 3 дня) 
приёма 600 мг препарата. Позитивная 
гипотеза второго протокола предпола-
гала равную действенность обеих схем. 
Всего было оформлено 420 индивиду-
альных регистрационных карт.

Первый протокол
В исследование по первому протоколу 
вошли 354 пациентки, применившие 
600 мг фентиконазола per vaginam одно-
кратно. Средний возраст обследованных 
составил 25,7±0,8 года. До начала ле-
чения жалобы на аномальные выделения 
из влагалища предъявляли все женщины 
(в ряде случаев выделения были «тво-
рожистыми»), а осмотр у 90,7% по- ©
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зволил обнаружить гиперемию и отёчность вульвы с легко 
снимаемыми белёсыми плёнками и трудноотделяемый серова-
то-белый налёт на слизистой оболочке влагалища. Значение 
рН влагалищного содержимого до лечения демонстрировало 
щелочные показатели: 5,0 — у 23,2% пациенток, 5,5 —  
у 33,6%, 6,0 — у 32,2% и 6,5 — у 11,3%. При микро-
скопии мазков содержимого влагалища у 12,7% пациенток 
количество лейкоцитов было менее 10, у 28,8% — 10–20,  
у 58,5% — более 20. При этом в 21,8% мазков были обна-
ружены ключевые клетки, а при бактериологическом иссле-
довании микробный пейзаж оказался представлен G. vaginalis 
(18,1%), Mobiluncus curtisii (18,1%), Staphylococcus spp. 
(47,2%), Enterobacteriaceae spp. (16,7%), Klebsiella oxytoca 
(1,4%).

Через 7 дней после начала применения фентиконазола 
клиническое улучшение наступило у 82,8% пациенток.

 • Аномальные выделения из половых путей сохранялись  
у 18,1% участниц (до начала лечения этот показатель со-
ставлял 87,9%).

 • Неприятный запах беспокоил 13,6% (в начале курса — 
67,8% ).

 • Жалобы на зуд и жжение во влагалище предъявляли 
10,2% (против 78,8%).

 • Дискомфорт в области половых органов отмечали  
в 2,5 раза реже (16,7 против 85,9%).
Что касается лабораторных показателей, то позитивные 

изменения произошли и тут. После лечения грибковые эле-
менты удавалось обнаружить у 19,5% женщин, а колонии 
Mobiluncus curtisii — только у 3,1%. Рост лактобактерий, 
напротив, регистрировали в 57,3% (против начальных 28%). 
Статистически значимых различий в частоте выявления дру-
гих морфотипов бактерий не было.

Поскольку у 61 пациентки (17,2%) лечение не привело 
к выздоровлению, им был назначен фентиконазол также per 
vaginam в дозе 600 мг. Через 10 сут от начала исследования 
инфекционный процесс персистировал лишь у одной жен-
щины, у трёх произошёл клинически выраженный рецидив; 
у оставшихся 57 пациенток (93,4%) признаки заболевания 
полностью исчезли.

Второй протокол
Второй протокол предусматривал применение «метода кон-
вертов». В этой части исследования 66 женщин с кандидоз-
ным вульвовагинитом были рандомизированы в две группы. 
Пациенткам основной группы назначили местно 1200 мг 
фентиконазола (по 600 мг через 3 сут), пациенткам группы 

сравнения был предписан однократный приём той же формы 
препарата (600 мг). Средний возраст пациенток обеих групп 
статистически значимо не различался и составил 32,9±7,1  
и 31,8±7,3 года (р=0,268). До начала лечения все обсле-
дуемые жаловались на бели, «творожистыми» они были у 
84,8 и 96,9% респонденток соответственно (р=0,089). Не-
приятный запах беспокоил 48,5% пациенток первой группы  
и 33,3% пациенток второй группы (р=0,214), зуд и жжение 
во влагалище — 87,9 и 96,9% (р=0,173), дискомфорт в об-
ласти половых органов — 93,9 и 84,8% (р=0,118). Значе-
ние рН влагалищного содержимого до лечения у пациенток 
основной группы составило 4,9±0,8, в группе сравнения — 
4,6±0,9 (р=0,067).

Все пациентки, включённые в исследование, завершили 
его согласно протоколу. При объективной (специалистом)  
и субъективной (пациенткой) оценке лечения получены сви-
детельства его высокой эффективности: при объективной 
оценке — 93,9% в основной группе и 87,9% в группе срав-
нения (р=0,198), при субъективной — 97 и 84,8% соот-
ветственно (р=0,045). Динамика клинических проявлений 
вульвовагинита выглядела следующим образом.

 • Бели продолжали беспокоить 12,2% пациенток груп-
пы повторного применения препарата и 18,2% женщин 
группы сравнения.

 • Неприятный запах был предметом жалоб у 3% участниц 
исследования как в первой, так и во второй группе.

 • Зуд и жжение во влагалище сохранялись лишь у 3% об-
следуемых в первой группе и у 30,3% — во второй.

 • Дискомфорт в области половых органов после лечения в 
первой группе женщины отмечали в 8 раз реже, чем до 
него (12,2%), и в 2,5 раза во второй группе (30,3%).

 • Элиминация дрожжевых клеток и псевдомицелия заре-
гистрирована у женщин первой группы в 91,9% случаев, 
второй — в 60,6% (р=0,004).
Что касается переносимости лекарственного средства, ре-

зультат также оказался вполне достойным (в хорошем смысле 
слова). Системные побочные эффекты не были зарегистриро-
ваны вовсе, а на нежелательные явления в виде незначитель-
ных отёка, гиперемии, жжения и зуда в области наружных 
половых органов пожаловалась только одна пациентка из 
группы сравнения во втором протоколе. Одна из 420-ти.

Редакция SP считает большой честью и приятной обязан-
ностью первой представить результаты столь качественно 
проведённого масштабного исследования. Тщательная про-
верка до сих пор неизвестного средства — что это, как не 
цивилизованный научный подход. Необычайно приятно быть 
непосредственными свидетелями того, как доказательная 
медицина уверенно шагает по традиционно «сонной Руси», 
подобно Петру Первому заставляя её научное сообщество 
«сбрить бороду» консерватизма и убеждая в единственно 
верном способе поиска действительно эффективных терапев-
тических методик. 

[ Из 420 пациенток, применявших 
фентиконазол, побочные эффекты 
(незначительный отёк, жжение и зуд) 
наблюдали только у одной. ]
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зачем отказываться  
от эффективного?

 Реабилитация после аборта: цели, средства, возможности

К сожалению, хирургический аборт в современной России сохраняет 
статус наиболее распространённого метода регулирования рождаемо-
сти. И хотя в целом тенденции благоприятны — общество всё больше 
использует контрацепцию, методы аборта эволюционировали до гораз-
до более безопасных и хирургических абортов с каждым годом стано-
вится меньше, — однако расслабляться рано. По статистике Росстата,  
в 2011 году на каждую сотню новорождённых приходилось примерно  
66 абортов... Для преодоления в обществе «абортной культуры», «аборт-
ного менталитета» должно смениться несколько поколений. А пока при-
ходится «жить в предлагаемых обстоятельствах». И, как справедливо 
подчёркивает в своих выступлениях проф. В.Е. Радзинский, реабилита-
цию женщин, перенёсших хирургический аборт, прогностически следу-
ет считать даже более значимой, чем прегравидарную подготовку.

Традиционное понимание восстано-
вительного лечения и профилактики 
послеабортных осложнений ограни-

чено назначением лекарственных препа-
ратов, в том числе, конечно, гормональ-
ной терапии. Тем не менее проверенным  
и надёжным инструментом реабили-
тации по сей день остаётся физиоте- 
рапия — она снижает риск воспалитель-
ных осложнений и эффективно восста-
навливает имплантационный потенциал 
эндометрия. Комфортность ощущений, 
отсутствие системных нежелательных 
эффектов, положительное влияние на 
сопутствующие гинекологические и экс-
трагенитальные заболевания, экономиче-

ская и территориальная доступность —  
это характерные черты физиотерапии, 
которые, безусловно, делают её полно-
ценным компонентом комплексной ре-
абилитации после аборта. На сегодня,  
к сожалению, незаслуженно забытым.

 У «них» и у «нас»
Дело в том, что с точки зрения дока-
зательной медицины физиотерапия — 
«слабое звено». В доступных нам меж-
дународных источниках отсутствуют 
публикации, посвящённые её эффектив-
ности в лечении гинекологических забо-

Авторы: Елена Сергеевна Силантьева, докт. мед. наук, зам. главного врача  
по реабилитации клинического госпиталя «Лапино»; Елена Игоревна Спи-
ридонова, канд. мед. наук, главный врач клинического госпиталя «Лапино»; 
Юлия Юрьевна Кутакова, канд. мед. наук, главный врач группы компаний 
«Мать и дитя» (Москва)

Копирайтинг: Татьяна Рябинкина



104 / StatusPraesens

{Осторожно: аборт!}

леваний. При этом ради справедливости 
нельзя не отметить: отсутствие эффекта 
от такого лечения также не доказано. Как 
бы то ни было, существует немало работ, 
показавших способность лечебных физи-
ческих факторов активировать или пода-
влять экспрессию генов и таким образом 
осуществлять эпигеномную регуляцию 
физиологических процессов: активности 
клеточных рецепторов, продукции цито-
кинов и факторов роста. Тому подтверж-
дением служат регресс воспалительного 
процесса, ускорение репаративной ре-
генерации и снижение выраженности 
рубцовых изменений1–4. Однако такие 
исследования касаются не акушерства  
и гинекологии, а других специальностей: 
травматологии и ортопедии, неврологии, 
эстетической медицины...

Международные реалии таковы:  
в большинстве стран нет школы, тради-
ции, опыта физиотерапии в гинекологии, 
а при отсутствии сети соответствующих 
структурных подразделений физиотера-
пия — это дорого. Кроме того, нет ис-
черпывающей теории взаимодействия 
физических энергий и биологических 
объектов, а источники финансирования 

исследований в данной области отсут-
ствуют. В России на основе фундамен-
тальных принципов отечественной шко-
лы физиологии была создана мощная 
школа физиотерапии, которая успешно 
развивалась параллельно с научно-тех-
ническим потенциалом страны. Физио-
терапия — отдельная врачебная (!) спе-
циальность. И есть все основания для её 
активного развития: научно-педагогиче-
ская база включает 43 кафедры и пять 
научно-исследовательских институтов, 
налажена подготовка среднего медперсо-
нала. Разветвлённая сеть подразделений 
для оказания соответствующей помощи 
реально доступна населению: отделения 
или кабинеты физиотерапии существуют 
во всех (!) многопрофильных стациона-
рах и поликлиниках. По сей день дей-
ствуют 2,4 тыс. санаторно-курортных 
учреждений. И у нас в стране физиоте-
рапия для профилактики нежелательных 
последствий аборта насчитывает не один 
десяток лет широкого применения. Со-
ответствующие рекомендации включены  
в большинство отечественных руко-
водств как по физиотерапии, так и по 
акушерству и гинекологии.

Размыкая  
порочный круг

Наиболее частые ранние послеабортные 
осложнения — воспалительные забо-
левания матки и придатков; их ранняя 
профилактика включает назначение 
антибиотиков, особенно в группе повы-
шенного инфекционного риска. Допол-
нение медикаментозной профилактики 
физиотерапией на раннем этапе опти-
мизирует течение раневого процесса:  
предотвращает или снижает выражен-
ность воспаления и потенцирует репа-
ративную пластическую регенерацию. 
Оптимально начинать ранний этап 
физиотерапии в первые 24–36 ч после 
вмешательства, 10 процедур на курс.

Отдалённые последствия абортов — 
нарушения менструальной функции 
и прогрессирование уже имеющихся 
пролиферативных заболеваний ре-
продуктивной системы: миомы матки, 
генитального эндометриоза, мастопа-
тии. Сократить риск гипоталамо-гипо-
физарной дисфункции и дальнейшего 
развития гормонассоциированных за-
болеваний позволяет назначение ком-
бинированных эстроген-гестагенных 
средств курсом 3–4 мес после аборта.

К наиболее частым последствиям от-
носится также хронический эндометрит, 
который при крайней скудости симпто-
матики приводит к тяжёлым последстви-
ям — невынашиванию беременности, 
бесплодию, неудачам имплантации в про-
граммах вспомогательных репродуктив-
ных технологий, осложнениям беремен-
ности и послеродового периода. Причём 
после гистологического подтверждения 
хронического эндометрита (все морфо-
логические признаки, включая плазмо-
циты) большинство пациенток получают 
полноценное лечение. Однако неполная 
морфологическая картина (избыточная 
очаговая или диффузная лимфоцитарная 
инфильтрация или фиброз), как прави-
ло, недооценивается клиницистами и не 
служит поводом для каких-либо реаби-
литационных мероприятий.

И это недопустимая ошибка. Ис-
ходом хронического эндометрита 
становится нарушение местного им-
мунологического гомеостаза с пре-
обладанием Th1-иммунного ответа 
провоспалительной направленности. 
Длительное течение патологического 

[ Физические факторы достоверно способны умень-
шать выработку провоспалительных цитокинов,  
ремоделировать микроциркуляторное русло и пере-
программировать синтез коллагена фибробластами. ]

©
 Я

ро
сл

ав
 Д

ан
ил

ьч
ен

ко
 / 

Ф
от

об
ан

к 
Ло

ри



StatusPraesens / 105

{Осторожно: аборт!}

процесса провоцирует развитие рассеянного или очагово-
го (чаще периваскулярного и перигландулярного) фиброза 
стромы эндометрия, что в свою очередь приводит к гипок-
сии и вновь потенцирует воспаление. Иммунные нарушения  
(аутосенсибилизация к фосфолипидам, прогестерону и др.) 
усиливаются, и, соответственно, возрастает риск последую-
щих имплантационных неудач, нарушений гемостаза на уров-
не мельчайших сосудов матки, особенно при генетической 
предрасположенности. В результате на этапе прегравидарной 
подготовки таким пациенткам требуется комплексное лечение  
с многокомпонентной медикаментозной (гестагены, фола-
ты, низкомолекулярные гепарины, антиоксиданты и др.) 
и физиотерапией. Применение физиотерапии помогает не 
только достоверно снизить уровень провоспалительных цито-
кинов непосредственно в патологическом очаге и восстановить  
гемодинамику в сосудах матки, но также достоверно приводит 
к деградации коллагена III типа, преобладающего в эндометрии 
при хроническом воспалении5–8. Отсроченный этап физиоте-
рапии следует начинать на 5–7-й день менструального цикла, 
следующего за вмешательством, 10–30 процедур на курс.

Очевидно, что физиопрофилактика после аборта позволит 
избежать хронизации воспаления и развития тяжёлых нару-
шений в эндометрии — в таком лечении нуждается каждая 
пациентка, не отказывающаяся от репродуктивных перспек-
тив. Выбор конкретного варианта физиолечения остаётся непо-
средственно за физиотерапевтом, который должен учитывать 
фазу патологического процесса, сопутствующие заболевания, 
а также возможности конкретного кабинета, отделения или 
курорта. В частности, не утратило актуальности применение 
таких доступных методов, как электрофорез лекарственных 
веществ импульсными токами и воздействие ультразвука в им-
пульсном режиме7,9. Доказана эффективность электроимпульс-
ной терапии6,10, интеренференционных токов6, низкочастотной 
магнитотерапии6, токов надтональной частоты6, импульсного 
электростатического поля низкой частоты9, лазеротерапии1,4.

 

Число абортов в России, по данным официальной статистики, 
превышает 1 млн в год, и это колоссально много, даже если не 
принимать во внимание тот факт, что неофициальное их коли-
чество, возможно, в 2 раза выше за счёт абортов, проводимых  
в частных клиниках. И лишь 15–20% артифициальных абор-
тов приходится на долю щадящих технологий (вакуум-аспира-
ция и медикаментозный аборт). При таких масштабах пробле-
мы весьма актуальны мероприятия, снижающие вероятность 
осложнений в ранний послеабортный период и ликвидирующие 
последствия внутриматочного вмешательства в долгосрочной 
перспективе. Более того, любая реальная возможность снизить 
репродуктивный риск приобретает мощную социальную зна-
чимость. И физиотерапия в акушерстве и гинекологии — это 
наши, отечественные, проверенные десятилетиями разработки: 
патогенетически обоснованные, терапевтически эффективные 
и вдобавок экономически и территориально доступные боль-
шинству российских пациенток. 

Библиографию см. на с. 118–119.

Проверено в деле
В одном из крупных отечественных исследований (Си-
лантьева Е.С., 2009 год) было подробно проанализиро-
вано действие электролечебных или магнитолечебных 
методов у 819 пациенток с маточным фактором нару-
шений репродуктивной функции, в том числе после не-
удачных попыток ЭКО. Им было проведено масштабное 
обследование: общеклиническое, гинекологическое, 
морфологическое, иммуногистохимическое, иммуноло-
гическое, эходопплерометрическое, реографическое. 
Кроме того, у них определяли концентрацию факторов 
ангиогенеза и цитокиновый статус. Удалось выделить 
четыре основных синдрома структурно-функциональ-
ных нарушений эндометрия, сохраняющихся после ме-
дикаментозного и хирургического лечения. Это синдром 
воспаления (иммунной дисфункции), дисрегенерации 
(фибродеструктивный или гипорегенераторный), дис-
циркуляторный (как правило, гиповаскуляризация)  
и дистрофический (чаще гипотрофический).

Курс физиотерапевтического воздействия дал мощ-
ную положительную динамику: сократилось число паци-
енток с перименструальными мажущими выделениями  
в разных группах в 5–6,5 раза, у 80–82% женщин с дис-
менореей болевые ощущения были купированы. В 6 раз 
уменьшилось число больных с гипоменореей. При этом  
в группе контроля положительная клиническая симпто-
матика отсутствовала.

Наблюдения были продолжены в течение 1 года по-
сле курса лечения: частота наступления беременности  
в первом цикле ЭКО в когорте женщин с трубно-пери-
тонеальным бесплодием, хроническим эндометритом  
и с 3–18 предшествующими неудачными попытками ис-
пользования вспомогательных репродуктивных техноло-
гий составила 41%, тогда как в группе контроля, не полу-
чавшей физиотерапии, — лишь 23%. По эффективности 
восстановления репродуктивной функции электроте-
рапия и магнитолечение оказались сопоставимы (54,5  
 и 52,5% соответственно).

Морфологическое исследование эндометрия после 
электротерапии выявило восстановление его структуры 
у 82,4% женщин (исчезновение воспалительных ин-
фильтратов, снижение признаков активности ангиоге-
неза, сокращение площади склеротических изменений, 
нормализация количества макрофагов). Физиотерапия 
также помогала восстановить структуру экстрацеллю-
лярного матрикса эндометрия, о чём можно судить по 
регрессии коллагена III и IV типов. Нормализация соот-
ношения экспрессии стероидных рецепторов происхо-
дила исключительно у пациенток, получавших физио-
терапию.

Отсутствие достоверной динамики симптомов и пока-
зателей инструментальной и лабораторной диагностики 
в контрольной группе больных свидетельствует о том, 
что выявленные изменения непосредственно были обу-
словлены физическим стимулом10.
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В марте этого года редакция журнала StatusPraesens со-
вершила дружеский визит в новый подмосковный госпиталь 
«Лапино». Нас встретила заместитель главного врача по ре-
абилитации, проф. Елена Сергеевна Силантьева — акушер-
гинеколог, специалист, полный неисчерпаемой энергии, 
энтузиазма, и настоящий профессионал. Вот только не-
сколько выдержек из интереснейшей экскурсии, которую 
провела для нас проф. Е.С. Силантьева, бесконечно влю-
блённая в физиотерапию и своё отделение реабилитации.

Госпиталь «Лапино» включает не только акушерско-гине-
кологические отделения, но и структурные подразделения, 
специализирующиеся на педиатрии, терапии, хирургии  
и травматологии. Педиатрическое отделение помимо нео-
натального состоит из отдельных стационаров для детей 
младшего и старшего возраста. Есть большой диагностиче-
ский центр, оснащённый компьютерными и магнитно-резо-

Недоиспользованные возможности
Акушерско-гинекологическая реабилитация в современной клинике:  
воплощение мечты
Беседовали: Светлана Маклецова, канд. мед. наук; Татьяна Рябинкина, StatusPraesens

Масштабное развитие частного и коммерческого медицинского сектора — характерная черта современности,  
не зависящая от того, находим ли мы в ней плюсы или минусы. Однако среди очевидных плюсов: высокая 
мотивация персонала, что позволяет руководству действительно качественных клиник привлекать «под свои 
знамёна» профессионалов высокого уровня, и гораздо меньшие сложности с оснащением.

Наблюдать за становлением клиник, сделавших следующий шаг — в сторону многопрофильности, — особен-
но увлекательно, поскольку грандиозность задачи накладывается на многочисленные организационные труд-
ности нормативного регулирования в условиях российского законодательства. Один из наиболее ярких примеров 
подобных больниц нового образца — недавно открывшийся в Подмосковье клинический госпиталь «Лапино» 
(руководитель — член-корр. РАМН М.А. Курцер).
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нансными томографами, современной 
эндоскопической техникой, оборудо-
ванием функциональной диагностики.

Однако самое любопытное с точки 
зрения проф. Е.С. Силантьевой — это 
отделение реабилитации. Материаль-
ная база позволяет реабилитировать 
пациентов после инфарктов и инсуль-
тов, операций, травм, абортов и в по-
слеродовом периоде. В его состав вхо-
дят: бассейн, отделы физиотерапии, 
кинезитерапии (лечебной физкульту-
ры), тепловодолечения и массажа, кос-
метологии, психологическая служба, 
зоны релаксации. Комплексные лечеб-
ные программы отделения формиру-
ются индивидуально и могут включать 
по показаниям массажи лечебные или 
эстетические, ручные или аппаратные 
(в том числе гидровакуумный и ваку-
умно-роликовый массаж, прессотера-
пию). Нередко комплекс дополняется 
парением в хамаме или русской бане, 
прописанным как медицинская про-
цедура, подводным душем-массажем 
или минеральной ванной, таласоте-
рапевтическим обёртыванием, сухой 
бесконтактной ванной для флоатинга. 
В последнем случае пациент оказыва-
ется полностью окружённым водой, он 
свободно флотирует, испытывая ощу-
щения невесомости, лёгкости и рас-
слабления — и при этом он сухой. Эта 
стресс-лимитирующая процедура под-
ходит практически любому пациенту. 

В кабинете психотерапии и ре-
лаксации на потолок спроецирована 
естественная рябь волн, и если лежать  
и смотреть на него, то возникает чув-
ство полёта. Можно сочетать такую 
процедуру с работой психолога или 
психоаналитика (внушение: «моя бе-
ременность развивается нормально, 
я спокойна...»). В комнате отдыха для 
пациенток, посещающих физиотера-
пию, по расписанию проходят занятия 
«Школы мам» (психологическая под-
готовка к родам).

Есть кабинеты по уходу за телом и 
лицом, ногтями и волосами. Приём ве-
дут врачи дерматологи, косметологи, 
трихологи, микологи. Возможности 
работы стилиста включают исполь-
зование средств для окрашивания 
волос, безопасных при беременности 
и лактации. Косметолог-эстетист во-

оружён столь же безопасными лини-
ями косметических уходов. А кабине-
ты врача-косметолога оснащены всем 
необходимым для современных инъ-
екционных процедур (ботулино-, ме-
зотерапия, контурная пластика и др.) 
и использования лазерных техноло-
гий. До сих пор не существовало до-
стойной косметологической базы, ко-
торая занималась бы беременными.  
В данный момент в клинике старто-
вало большое диссертационное ис-
следование биоптатов кожи, взятых 
у женщин во время кесарева сече-
ния. По результатам планируется вы-
яснить, как действуют на эти ткани 
различные реабилитационные техно-
логии, — это позволит создать прак-
тические рекомендации для профи-
лактики воспалительных осложнений  
и формирования оптимального рубца.

В «Лапино», пожалуй, самое большое 
в России собрание физиопроцедур 
для полостных воздействий (через 

влагалище, прямую кишку). В их числе 
магнитотерапия, электроимпульсная 
терапия, лазеротерапия, токи надто-
нальной частоты (последние, напри-
мер, лечат гипооргазмию у женщин). 
Есть аппараты для лечения сосудистых 
форм эректильной дисфункции, для 
электроимпульсного воздействия на 
предстательную железу у мужчин и на 
эндометрий у женщин при неудачах 
ЭКО. Эффективно работают также 
старые, хорошо всем известные ап-
параты, один из них — «Ультратон» 
с влагалищным электродом (лечит, 
например, у женщин гипооргазмию  
и снижение чувствительности вульвы, 
хронические циститы).

Есть отечественный сертифициро-
ванный аппарат, который позволяет 
за счёт высокоэнергетического маг-
нитного поля и вибраций сокращать 
мышцы тазового дна. Пациентки с цве-
тущим геморроем на первые сутки по-
сле родов получают магнитотерапию  
и дарсонвализацию геморроидальных 
узлов, которые уменьшаются в разме-
рах. При локальном патологическом 

[ Если медицина направлена не на «внешнюю обо-
лочку» (что касается пластических операций, напри-
мер), а на «внутреннее содержание», то это  
в любом случае отражается на внешности человека. ]

Беременные с инструктором занимаются в зале ЛФК.
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лактостазе, когда можно диагностировать катаральный ма-
стит, но ещё нет абсцедирования и гноя, магнитотерапия, 
электростатическое поле или ультразвук почти всегда при-
водят к обратному развитию процесса.

В кабинетах БОС-терапии (терапия биологической обрат-
ной связи) пациенты под руководством психолога учатся 
саморелаксации: на них накладывают датчики (кожно-
гальваническое сопротивление [потливость], кардиоин-
тервалометрия, напряжение и тонус трапециевидных и ми-
мических мышц), пациент расслабляется и смотрит кино 
на экране. Если он не расслабился, то фильма не ви- 
дит — идёт только звук. Так человек на уровне условных 
рефлексов учится работать со своими подкорковыми 
структурами. С 3–4-й процедуры он уже даже не нуждается  
в психологе.

Другой интересный аппарат использует интрава-
гинальный электрод, изготовленный из медицинского 
фарфора с позолочением, и одноразовые электроды на 
переднюю брюшную стенку. Пациентка по двум соответ-
ствующим кривым на экране может наблюдать, как у неё 
сокращаются мышцы промежности и живота, она учится 
координировать движения. Это важно, поскольку более 
60% женщин, пытаясь сделать упражнения Кегеля, вместо 
мышц промежности нагружают мышцы брюшной стенки, 
что повышает внутрибрюшное давление и катастрофиче-
ски вредно для травмированной или ослабленной про-
межности. Навык, полученный с помощью такого трена-
жёра, — тот же самый фитнес! — закрепляется навсегда, 
как катание на велосипеде…

Современные женщины хотят знать, какие физические 
упражнения им нужно делать, чтобы поддержать себя  
в тонусе во время беременности. Существуют старые ком-
плексы ЛФК, которые почти не используют, и некие при-
думанные очень вольно, ни на чём не основанные занятия 
в фитнес-клубах, в которых независимо от того, есть ли  
у женщины предлежание плаценты, её могут просто поста-
вить на голову… То же самое в послеродовом периоде — 
женщины не знают правильных упражнений на переднюю 
брюшную стенку и мышцы промежности, а ведь именно 
в это время необходимо давать правильную нагрузку на 
мышцы, чтобы избежать несостоятельности рубцов и атро-
фических изменений в мышечных волокнах. 

Иммобилизацию на частично повреждённую попереч-
ную мускулатуру следует продолжать не дольше 2–3 нед, 
затем нужна дозированная нагрузка. С другой стороны, не-
обходимо чётко классифицировать степень повреждения, 
например, тазового дна у пациентки, потому что реабилита-
ционно лечить опущение 3-й степени — значит дискредити-
ровать метод консервативного лечения. Напротив, при 1-й 
и 2-й степени не следует избегать нагрузок, у этих женщин 

В кабинете БОС-терапии пациентка учится правильно сокращать и рас-
слаблять мышцы тазового дна.

Групповое занятие в бассейне клиники «Лапино».

Тренировка в тренажёрном зале — один из компонентов реабилитаци-
онной и anti-aging-терапии.

Физиотерапевтическая кухня оснащена современным оборудованием 
для теплогрязелечения.
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очень большой реабилитационный по-
тенциал. Травматологи в этом плане 
оказываются более современными, 
чем многие акушеры-гинекологи. Уже 
на 2-е сутки после установки металло-
фиксаторов в кости нижней конечно-
сти инструкторы ЛФК поднимают па-
циентов, ставят на ноги и учат ходить! 
А акушеры-гинекологи зачастую го-
ворят женщинам: «Не шевелите мыш-
цами года два, пока мы вас не проопе-
рируем…» В «Лапино» оптимальные 
физические нагрузки рассчитывают с 
учётом денситометрии, а в дополнение 
проводят стресс-лимитирующие про-
цедуры, поддерживающие психоэмо-
циональный статус, и в числе прочего 
занятия медитацией, йогой.

Весьма любопытное направление 
реабилитации — так называемая 
anti-aging-терапия* в мультидисци-
плинарном понимании: некий сплав 
предиктивной генетики, заместитель-
ной гормональной терапии у женщин 
и мужчин плюс факторы здорового 
образа жизни и реабилитационных не-
медикаментозных технологий. Имен-
но таким образом наиболее удачно 
реализуется anti-aging-проект в рам-
ках ортодоксальной, в том числе до-
казательной медицины.

Криосауна — важный компонент 
anti-aging-терапии. В основной камере 
поддерживается температура –110°С, 
в предкамере –60°С. Воздействие 
длится от 30 с до 3 мин. В российских 
клиниках обычно используют пары 
азота, тогда как в «Лапино» — сухой 
воздух; он действует так, что рецеп-
торы холода блокируются, и человек 
не замерзает. Туда заходят в кроссов-
ках, тёплых носках, перчатках, шапке, 
но без другой одежды. Большинство 
олимпийских сборных прибегают к по-
мощи криосауны — это повышает ре-
зервные возможности организма. Кос-
метический эффект: лимфодренаж  
с первой процедуры, лифтинг — по-
сле курса, депигментация, улучшение 

трофики кожи. Снижается уровень 
сахара в крови, нормализуются ме-
таболизм и липидный спектр… После 
курса процедур пациентки худеют на 
2–3 кг без изменения характера пи-
тания, при этом возможна стабилиза-
ция роста миомы или эндометриоза. 
Прямые показания к криосауне —  
аутоиммунные заболевания: ревма-
тоидный артрит, рассеянный склероз  
и многие другие. В разных странах по-
казаниями служат боль в позвоночни-
ке, суставах, после травм, дорсопатии, 
депрессии и даже наркомания.

В отделении ЛФК есть залы индиви-
дуальных программ лечебной физ-
культуры, групповых программ, мета-
болических тренажёров. С помощью 
тренажёров у беременных удаётся 
сохранять мышечную массу, что имеет 
большой реабилитационный потенци-
ал и напрямую влияет на эндотелиаль-
ную дисфункцию.

Оборудован зал специальных ме-
дицинских тренажёров: они электри-
ческие, пневматические, без грузов 
и начального толчка, свойственного 
обычным тренажёрам. Нагрузку мож-
но дозировать не по 1–2 кг, а по 100– 
200 г. Аппарат тестирует силу и вынос-
ливость пациента, выдаёт оптимальный 
режим сокращений, и общая карточка 
пациента позволяет контролировать 
нагрузку. Здесь — только персональ-
ные тренировки.

Biofeedback-тренажёры для мышц 
спины весьма актуальны для родиль-
ниц и пациентов, проходящих курс 
anti-aging-терапии. Компьютер ав-
томатически анализирует амплитуду 
движений, силу и выносливость, затем 
предлагает движущуюся картинку, 
действие которой нужно повторять. 
При этом работают довольно мелкие, 
редко используемые мышцы спины, 
что достоверно позволяет лечить 
межпозвонковые грыжи размером до 
6 мм,  а главное — предотвращать их 
развитие.

* SP: терапия, направленная на смягчение призна-

ков возрастных дегенеративных процессов  

в организме.

[ Так эволюционно сложилось, что холодовые 
рецепторы на коже человека многократно пре-
вышают число рецепторов тепла, давления и др.  
Поэтому холодовое воздействие — более мощ-
ное, чем любое другое. ]

Криосауна: при температуре –110 °С человек не замерзает, а получает мощную стимуляцию  
резервных возможностей организма.
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сага о прогестероне
 Роль прогестерона в имплантации и ранней беременности:  

от истории вопроса к современным решениям 

В 1962 году 35-летний Бруно Лю-
ненфельд и его коллеги сообщили 
о первой в мире (Тель-Авив, Из-

раиль) индукции овуляции и последо-
вавшей за этим беременности у женщи-
ны с ановуляцией гипогонадотропного 
происхождения1.

Прорыв
Учёные применили препарат человече-
ского менопаузального гонадотропина 
(ЧМГ) — «Пергонал», в разработке 
которого Люненфельд принимал са-
мое деятельное участие в 1950-х годах. 
«Пергонал» был использован в ре-
жиме «шаг вверх — шаг вниз»: на-
чальная доза ЧМГ составила 240 мг  
(150 МЕ), затем её постепенно, ориен-
тируясь на уровень в крови эстрогенов, 

прегнандиола (метаболита прогестеро- 
на) и ХГЧ, подняли сначала до 360 мг  
(225 МЕ), а потом до 480 мг (300 МЕ). 
Затем также постепенно дозу ЧМГ ста-
ли снижать в обратном порядке, достиг-
нув к 11–12-му дню цикла дозы 240 мг 
(150 МЕ). Именно этот режим, который 
был нащупан эмпирическим путём, как 
оказалось впоследствии, повторяет есте-
ственный ритм синтеза ФСГ (во всём 
разнообразии эффектов ЧМГ лидирует 
именно фолликулостимулирующий).

Как уже было сказано, подготавливая 
яичники к овуляции, учёные отслежива-
ли в крови уровень эстрогенов, прегнан-
диола и ХГЧ. Когда их концентрации 
оказались характерными для стадии 
зрелого фолликула, следуя логике фи-
зиологических изменений, на 13-й день 
цикла исследователи ввели большую дозу 
хорионического гонадотропина человека 

Авторы: канд. мед. наук Светлана Александровна  
Маклецова, Ирина Дмитриевна Ипастова, 
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В мае 2013 года в Москву на IV Конгресс с международным участием 
«Ранние сроки беременности» прибыл совершенно удивительный че-
ловек — проф. Бруно Люненфельд. Человек-легенда, один из основа-
телей мировой эндокринной гинекологии как таковой, в свои 86 лет 
он поразил слушателей колоссальной эрудицией и невероятной лёгко-
стью, с которой оперировал в рамках своих выступлений результатами 
клинических испытаний последних лет и сравнивал их с актуальными 
до сих пор работами полувековой давности.

Простота, с которой проф. Люненфельд (после критической оценки 
нескольких метаанализов) заявил, что ответа на вопрос о сроках начала 
терапии гестагенами нет и не предвидится, чётко продемонстрировала 
масштаб его личности. С высоты своего авторитета, вооружённый инфор-
мацией обо всех научных достижениях за последние 60 лет, он не боит-
ся признавать, что знает далеко не всё.

Однако то, что он знает и о чём рассказывает в ходе своих высту-
плений, настолько захватывающе интересно, что редакция SP не смог-
ла не опубликовать краткого обзора его доклада «Роль прогестерона  
в имплантации и ранней беременности», который прозвучал в Акто-
вом зале главного корпуса РУДН 17 мая 2013 года.
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(ХГЧ) — 10 000 МЕ. И это вызвало овуляцию созревшего под 
воздействием ЧМГ фолликула. Однако на следующий день 
концентрация эстрогенов опять стала снижаться — для под-
держания вероятно возникшей беременности пришлось ввести 
вторую такую же дозу ХГЧ, а на третий день — половинное 
её количество (5000 МЕ). После этого концентрация всех 
гормонов сохранялась на стабильно высоком уровне до конца  
I триместра, когда упала вновь. Однако на этот раз исследова-
тели отказались от третьей инъекции, посчитав, что жёлтое тело 
передаёт свою функцию плаценте. К счастью, они были правы: 
плацента стала автономно синтезировать ХГЧ и прогестерон. 
Женщина без дополнительной терапии благополучно вы`носила 
беременность и родила девочку.

Отдельного внимания заслуживает тот факт, что на мо-
мент исследования (1962 год) ультразвуковые технологии 
проходили лишь стадию экспериментальных разработок,  
а сама возможность визуализации фолликула в яичнике была до-
казана австрийским энтузиастом проф. Альфредом Кратохвилом 
(Alfred Kratochwil) лишь в 1972 году. Если же вспомнить, что  
в те времена методы определения в крови самого` прогестерона 
были ещё далеки от практического внедрения (об уровне про-
гестерона судили косвенно по его метаболиту прегнандиолу), 
то становится вполне очевидным, что первую в мире успешную 
индукцию овуляции, настоящий мировой научный прорыв, осу-
ществили в буквальном смысле вслепую.

Проблема повторяемости
Все научные достижения становятся по-настоящему науч-
ными только после того, как будет достигнута повторяемость 
результата. И как раз с этим у группы Люненфельда сразу 
же возникли сложности. Пытаясь повторить достигнутое, 
исследователи «споткнулись» в конце I триместра беремен-
ности, возникшей после стимуляции овуляции, — на 90-й 
день произошёл спонтанный выкидыш2.

И тем не менее настоящий учёный, руководствуясь мак-
симой «отрицательный результат — тоже результат», из не-
удавшейся попытки всегда делает множество выводов. Так  
и случилось. Анализируя причину неудачи, команда Люненфель-
да обратила внимание на то, что хотя уровень ХГЧ продолжал 
расти (его автономно синтезировала плацента), но содержание  
в крови прегнандиола (метаболита прогестерона) плавно, но 
неуклонно сокращалось уже со 2-го месяца гестации, а к концу 
3-го упало до критической отметки. Так впервые была выска-
зана мысль о недостаточной функции жёлтого тела (и дефиците 
прогестерона) как причине спонтанного прерывания беременности. 

Третий случай также завершился самопроизвольным абортом на  
93-й день гестации. Как и во второй попытке, выкидыш пред-
варялся неуклонным снижением концентрации прегнандиола.

Научный энтузиазм вёл учёных дальше — к путям решения 
выявленной проблемы. Именно поэтому следующую успешно 
возникшую после стимуляции овуляции беременность было 
решено медикаментозно поддержать: ежедневно назначали по  
10 мг медроксипрогестерона ацетата (также метаболизируется 
до прегнандиола) и 0,1 мг этинилэстрадиола, а на 55-й — ак-
кордно ввели 100 мг медроксипрогестерона ацетата. В крови 
женщины закономерно увеличивалось содержание прегнандио-
ла, а вот концентрация эстрогенов падала, и на 93-й день бе-
ременность самопроизвольно прервалась. Исследователи по-
няли, что нужно искать другие аналоги прогестерона, введение 
которых не будет увеличивать образование прегнандиола, ме-
таболита прогестерона с невысокой активностью. Ещё один 
важный вывод — необходимость отхода от биохимической 
модели лютеиновой фазы овариально-менструального цикла2. 
В том числе была поставлена под сомнение, а затем отвергнута 
целесообразность восполнения эстрогеновой функции.

В поисках лучшего кандидата
Вспомнив публикацию о дидрогестероне в журнале Nature 
за апрель 1960 года3, команда проф. Люненфельда предпо-
ложила, что это именно та молекула, которую они искали. 
Исследователи начали изучать свойства и метаболизм нового 
вещества4 и получили очень перспективные данные (1969).

По строению новоявленный прогестаген отличался от 
эндогенного только положением одного атома водорода  
и метильной группы: они зеркально «перевёрнуты» по сравне-
нию с нативной молекулой, поэтому был даже введён термин 
«ретропрогестерон». Такая химическая модификация привела 
к довольно любопытным следствиям. Во-первых, ретропроге-
стерон сохранял свою активность при пероральном приёме (до 
того момента все аналоги прогестерона вводили исключитель-
но парентерально). Во-вторых, после поступления в кровоток 
и первого прохождения через печень он образовывал метабо-
литы с высокой прогестагенной активностью (в отличие от 
нативного прогестерона). В-третьих, ретропрогестерон ока-
зался метаболически нейтральным — не проявлял эстроге-
но-, андрогено- и глюкокортикоидоподобного действия, не 
влиял на углеводный обмен. При этом дидрогестерон де-
монстрировал высокую селективность к прогестероновым 
рецепторам и не затрагивал овуляцию. Характеризуя мо-
лекулу, даже в 2013 году проф. Люненфельд не преминул 
использовать эпитет «уникальная».

Дальнейший ход событий и изучение дидрогестерона до-
казали его способность результативно восполнять дефицит 
функций жёлтого тела.

Имплантация как нападение
Процесс имплантации начинается через 6–7 дней после опло-
дотворения и в целом включает три стадии. Первая стадия —  
аппозиция — выражается в начальной, пока ещё нестойкой 

[ Первую в мире успешную индукцию 
овуляции, настоящий мировой науч-
ный прорыв, осуществили в букваль-
ном смысле вслепую: без УЗИ и точной 
лабораторной оценки. ]
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адгезии бластоцисты к поверхности 
эндометрия. В этот короткий период 
пиноподии (выросты на поверхности 
эндометриальных клеток*) сплетаются  
с микроворсинками бластоцисты; ве-
роятно, тогда же завершается её пра-
вильная ориентация в пространстве, 
поскольку плодное яйцо должно «ныр-
нуть» в рыхлый эндометрий своим эм-
бриональным полюсом.

Стабильная адгезия — вторая стадия 
имплантации — характеризуется уже 
гораздо более плотным физическим кон-
тактом между бластоцистой и эпителием 
стенки матки; при этом эмбриональный 
полюс плодного яйца ориентирован  
в сторону эндометрия.

С третьей стадии — инвазии — на-
чинается полномасштабное иммунное 
взаимодействие, поскольку бластоциста 
с покрывающим её синцитиотрофобла-
стом начинает вести себя по-настоящему 
агрессивно: плодное яйцо, растворяя 
клетки и межклеточный матрикс, прони-
кает через эндометрий и далее, на глубину 
трети миометрия, «вскрывая» в том числе 
сосудистое русло маточной стенки. Клет-
ки на концах фиксирующих ворсинок 
трофобласта пролиферируют по направ-
лению к базальному слою собственной 
пластинки эндометрия с формированием 
клеточных колонн, из которых клетки 
перемещаются в децидуальную оболочку  
и обеспечивают деструкцию стенок спи-

ральных артерий, давая начало эндо- 
васкулярным клеткам трофобласта.

Иммунная система реагирует на 
подобную агрессию привлечением соб-
ственных клеток — вокруг имплантиро-
ванной бластоциcты собираются моно-
нуклеары, и возникает так называемая 
мононуклеарная инфильтрация. Именно  
с этого момента стартует «гонка на выжи-
вание» между прозорливостью иммунной 
системы и эволюционной мудростью ме-
ханизмов репродукции, где прогестеро-
ну,  важнейшему гормону беременности, 
отводится роль главного арбитра.

Чужой,  
но свой? Подсказки 

прогестерона
Эмбрион развивается в полости матки, 
однако материнский и плодный организ-
мы не едины — гены эмбриона функцио- 
нируют таким образом, чтобы скрыть 
его от материнской иммунной системы, 
которая ощущает плод как трансплан-
тат с половиной отцовских антигенов 
(по выражению проф. Люненфельда, 
«...плод — совместный продукт двух 
гистоНЕсовместимых индивидуумов»)  
и стремится защищать «свои интересы».

На фоне такого противостояния воз-
никает неустойчивое равновесие — то-
лерантность иммунной системы матери 
к наполовину чужеродному плоду. Эта 
толерантность, как полагают, фор-
мируется как результат равновесного 
взаимодействия множества цитокинов, 
секретируемых материнскими и плодо-
выми клетками в области имплантации. 
Основным регулятором указанного 
множества как раз и выступает главный 
гормон беременности — прогестерон. 
Именно этот гормон руководит иммун-
ными процессами здоровой гестации.  
И не только иммунными.

В качестве главных эффектов про-
гестерона проф. Люненфельд назвал 
поддержку децидуализации, контроль 
над контрактильностью миометрия  
и состоятельностью шейки матки, а так-
же многообразные функции «иммуно-
стероида». Если беременность протека-
ет нормально, лимфоциты материнской 
периферической крови экспрессируют 
на своей поверхности рецепторы к про-

* О пиноподиях журнал SP писал в номере «Амбулаторно-поликлиническая помощь», статья «Иммунная партитура 

беременности». В октябрьский номер журнала запланирована публикация от исследователей МГУ, уже накопивших 

огромный опыт применения знаний о пиноподиях в реальной практике.

[ Ранние сроки гестации — «гонка на выживание» 
между иммунной системой и системой репродукции, 
где прогестерону отводится роль главного арбитра. ]
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гестерону, причём доля клеток, содержащих такие рецепторы, 
увеличивается. При достаточном количестве прогестерона ак-
тивированные лимфоциты синтезируют особый белок — про-
гестерон-индуцированный блокирующий фактор (ПИБФ).

Этот защитный протеин обеспечивает цитопротективный 
характер иммунного ответа, предотвращает воспалительные 
и тромботические вторичные реакции на трофобласт тремя 
путями. Первый — прямое влияние на Т-хелперное звено 
иммунитета. Именно этому ключевому механизму защитного 
действия прогестерона проф. Люненфельд уделил особенно 
много внимания, рассказав о сдвиге под влиянием ПИФБ со-
отношения Тh1/Тh2-цитокинового профиля в сторону преоб-
ладания Тh2-лимфоцит-зависимых цитокинов, опосредующих 
противовоспалительные цитопротективные иммунные реак-
ции. Как раз такой тип ответа позволяет иммунной системе 
матери «не замечать» конфликтной ситуации и даёт «зелёный 
свет» развивающейся беременности. Два других механизма 
защитного влияния ПИФБ заключаются в перепрограмми-
ровании B-лимфоцитов на синтез блокирующих антител (они 
останавливают иммунный ответ, маскируя собой антиген; эти 
антитела называют также защитными и асимметричными), 
а также в запрете натуральным киллерам (NK-клеткам) на 
дегрануляцию.

Те же три механизма вступают в силу, когда лимфоциты 
крови синтезируют ПИФБ под влиянием дидрогестерона.  
С той лишь разницей, что этот ретропрогестерон в 1,5 раза ак-
тивнее связывается с прогестероновыми рецепторами.

Важность понимания причин
На ранних этапах гестации клетки трофобласта активно выраба-
тывают ХГЧ. Главная задача этого гормона — побуждать жёл-
тое тело беременности к синтезу прогестерона. Однако ближе  
к концу I триместра, в период так называемого лютеоплацен-
тарного перехода, эстафета производства прогестерона плавно 
передаётся плаценте. В условиях же недостаточной выработки 
прогестерона жёлтым телом беременности плавным этот пере-
ход назвать сложно: за счёт изначальной слабости жёлтого 
тела возникает резкий провал в прогестероновом обеспече- 
нии — с высокой вероятностью прерывания беременности как 
таковой.

Говоря о самопроизвольном прерывании беременности, 
проф. Люненфельд поделился итогами собственных раз-
мышлений. С его точки зрения, дефицит гормона — скорее 
механизм прерывания беременности, чем её причина, по-

Бруно Люненфельд (Bruno Lunen-
feld) — доктор медицины, доктор 
философии, член Королевского 
колледжа акушеров и гинекологов, 
почётный член Американского и Фи-
липпинского обществ акушеров-гине-
кологов, почётный профессор факуль-
тета естественных наук Университета  
им. Бар-Илана, Рамат-Ган, Израиль, 
президент Международного общества 
изучения проблем старения у мужчин 
и Генеральный секретарь Азиатско-
Тихоокеанской инициативы по репро-
дуктивной эндокринологии, казначей 

Международного общества гинеколо-
гической эндокринологии и издатель 
журнала The Aging Male («Проблемы 
старения мужчин»). 

Проф. Люненфельд — одна из 
ключевых фигур в области репродук-
тивной медицины. Вместе со своими 
коллегами он изучил и дал подробное 
описание клинического применения 
менопаузального гонадотропина че-
ловека у мужчин и женщин; его ис-
следовательская группа была первой, 
кому удалось добиться беременности 
в результате применения менопау-
зального гонадотропина человека 
ещё в 1962 году. А уже в 1975 году они 
первыми использовали гонадотро-
пин-рилизинг-гормон для индукции 
овуляции, после которой развилась 
беременность на фоне цикла, стиму-
лированного с помощью ХГЧ. Область 
профессионального и научного инте-
реса проф. Люненфельда охватывает 
физиологию репродуктивной функ-
ции мужчин и женщин во всех прояв-
лениях.

Важнейшую роль Бруно Люнен-
фельд сыграл в изучении проблем 
мужского старения, став одним из 
основателей Международного обще-
ства изучения проблем старения  

у мужчин (ISSAM). В сотрудничестве  
с ВОЗ проф. Люненфельд организо-
вал в Женеве первый, второй и третий 
международные конгрессы, посвя-
щённые этой проблеме.

За свои прогрессивные научные 
исследования проф. Бруно Люнен-
фельд получил несколько престиж-
ных международных наград, в том 
числе Службы здравоохранения  
США за особые достижения (1983 
год), Крест за заслуги 1-й степени 
(одна из высших наград Германии, 
1995 год), Премию за прижизненные 
достижения Фонда Бертарелли за 
вклад в решение проблемы здоровья 
женщин (2002 год). 

Кстати, сам профессор, похоже, 
являет собой отличный пример удач-
ного внедрения научных достижений 
в области сохранения мужского здо-
ровья. В свои 86 лет он чрезвычайно 
бодр и активен, производит впечат-
ление физически крепкого мужчины  
с чрезвычайной ясностью ума, ло-
гичностью суждений и потрясающей 
жаждой жизни. И это не может быть 
простым совпадением: вряд ли из-
датель и главный редактор журнала  
с говорящим названием The Aging Male 
оказался обычным долгожителем.
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скольку результаты современных на-
учных и эпидемиологических исследо-
ваний свидетельствуют, что выкидыш  
у человека представляется не изолиро-
ванным событием, а итогом сложных 
взаимодействий самых разных факторов 
риска. Причём, если говорить о факто-
рах риска самопроизвольного прерыва-
ния беременности, поневоле напрашива-
ется вывод о том, что эти же факторы 
определяют и риск недостаточности 
прогестерона. Например, была выяв-
лена чёткая ассоциация между зрелым 
возрастом, низким индексом массы тела 
и пониженным уровнем прогестерона  
в сыворотке крови. Кстати, это те фак-
торы, которые легко обнаружить при 
регулярном посещении врача.

Как бы то ни было, каждая пятая бе-
ременность (примерно 20%) завершает-
ся досрочно по одному из двух сценариев:  
в половине случаев она заканчивается 
самопроизвольным абортом, у осталь-
ных «замирает». Проф. Люненфельд 
обратил внимание аудитории на ряд 
клинически важных моментов.

 • Об угрозе прерывания беременности 
свидетельствует любое кровотечение 
из половых путей в первые 20 нед бе-
ременности: от мажущих выделений 
до массивной кровопотери с развити-
ем шока.

 • Угроза прерывания в половине слу-
чаев заканчивается выкидышем, но 
возможен и регресс симптоматики5.

 • Причиной выкидыша могут быть 
врождённые аномалии — эмбрион 
просто не прошёл естественный от-
бор. Об этом нужно всегда помнить, 
особенно если угроза прерывания бе-
ременности возникла впервые. При 
отсутствии врождённых аномалий  
и низком уровне в крови прогестеро-
на замещающая терапия может по-
мочь сохранить беременность.

 • Кровотечение может возникнуть 
после гибели плода, поэтому обяза-
тельным условием медикаментоз-
ной поддержки беременности сле-
дует признать жизнеспособность 
плода (подтверждено сердцебиение 
при УЗИ). Способа оживить по-
гибший эмбрион не существует.

 • Если плод не имеет дефектов, жиз-
неспособен, но в организме беремен-
ной выявлен недостаток прогесте-
рона, то врачу под силу действенно 
поддержать беременность.

Диагностические действия врача 
при наличии у женщины кровотечения в 
первой половине беременности опреде-
ляет такой алгоритм: 1) визуализировать 
плодное яйцо в матке с помощью УЗИ; 
2) убедиться в наличии сердцебиения 
плода; 3) оценить уровень прогестерона 
в крови женщины.

Внимание! Ошибки
Проф. Люненфельд предостерёг от наи-
более частых диагностических ошибок. 
Например, не стоит ориентироваться 
на единожды замеренный уровень гор-
мона. Количественные показатели двух 
проб — на пике секреции и в период 
самой низкой концентрации — могут 
отличаться 10-кратно6.

Нельзя скидывать со счетов и столь 
популярную сегодня тему рецептивно-
сти эндометрия — даже при нормаль-
ной секреции прогестерона эндометрий  
с недостаточным количеством проге-
стероновых рецепторов окажется не-
способным к адекватной имплантации, 
а последующая дефективность сформи-
рованной плаценты всё равно выльется 
в недостаток синтезируемого ею про-
гестерона. Любопытно, что в качестве 
примера рецептивно недостаточного 
эндометрия проф. Люненфельд, под-
тверждая российские реалии, назвал 
чрезвычайно распространённую у нас 

ситуацию — после искусственного 
прерывания беременности. Клинически 
важный вывод: при наличии абортного 
анамнеза, столь типичного для Рос-
сии, опираться на абсолютный уровень 
в крови прогестерона, даже правильно 
определённый в серии проб, не стоит.

В случае врождённых аномалий 
плода механизмы естественного отбора 
включаются «издалека». Трофобласт 
такого эмбриона будет синтезировать 
меньше ХГЧ, что повлечёт за собой 
вполне логичное сокращение выра-

ботки прогестерона жёлтым телом бе-
ременности. Это именно та ситуация,  
о которой говорил проф. Люненфельд: 
падение уровня прогестерона как ме-
ханизм, а не причина прерывания бе-
ременности. С этих позиций в случае 
угрозы прерывания беременности было 
бы целесообразно определять в крови 
не только концентрацию прогестерона, 
но и собственно ХГЧ.

Завершая освещение диагностиче-
ских ошибок, проф. Люненфельд, ми-
ровой лидер мнений в репродуктивной 
медицине, ёмко резюмировал: диагноз 
и лечебная тактика при угрозе прерыва-
ния беременности должны быть больше 
эмпирическими. Хотя и с оглядкой на на-
копленный объём знаний.

Дидрогестерон: экскурс 
в доказательность

С 1960 года, со времени первой пу-
бликации о новом ретропрогестероне, 
и последующего изучения молекулы 
группой проф. Люненфельда этот пре-
парат по всему миру принимали около 
49 млн женщин. И хотя общее число 
беременностей установить сложно, по 
приблизительным оценкам, в период 
между 1997 и 2005 годами более 10 млн  
беременных получали дидрогестерон во 
время гестации7.

За это длительное время — более 
50 лет (особенно за последнее десяти-
летие) — дидрогестерон не раз стано-
вился главным фигурантом клинических 
исследований, в том числе рандомизи-
рованных, плацебо-контролируемых, 
двойных слепых, а также вошёл в зо-
лотой фонд доказательной медицины 
как участник систематических обзоров 
и метаанализов. Остановимся лишь на 
некоторых из них.

Кокрейновский отчёт «Проге-
стагены в лечении угрозы прерыва-

[ Причиной выкидыша могут быть врождённые анома-
лии — эмбрион просто не прошёл естественный отбор. 
Об этом нужно всегда помнить, особенно если угроза 
прерывания беременности возникла впервые. ]
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ния беременности (обзор)» 2011 года 
объединил четыре исследования8–11  
и  421 женщину с угрожающим невына-
шиванием. В двух исследованиях (n=337)  
в качестве прогестагена выступал имен-
но дидрогестерон. Выводы авторов:  
«В результате анализа эффективности 
терапии прогестагенами при выкидыше 
по сравнению с плацебо или отсутствием 
лечения получена точечная оценка, сви-
детельствующая об уменьшении частоты 
выкидышей при применении прогестагенов 
(ОР 0,53; 95% ДИ 0,35–0,79)». Ины-
ми словами, терапия угрозы прерывания 
прогестагенами сокращала частоту са-
мопроизвольных абортов по сравнению 
с контрольной группой без лечения на 
47%. При этом положительный эффект 
наблюдали именно в подгруппе жен-
щин, получавших дидрогестерон. В об-
зоре также был сделан вывод, что риск 
нежелательных последствий, включая 
врождённые пороки развития плода, при 
применении прогестагенов не был выше 
по сравнению с группой контроля.

На вышеописанном Кокрейнов-
ском отчёте проф. Люненфельд сделал 
особый акцент, поскольку в него не 
включали женщин с привычным невына-
шиванием. Это было сделано раньше —  
в Кокрейновском отчёте «Применение 
прогестагенов для профилактики выки-
дыша (обзор)» 2008 года, когда про-
гестагены (в том числе дидрогестерон) 
при привычном невынашивании также 
были признаны эффективными.

Об эффективности дидрогестеро-
на свидетельствуют также результаты 
специально посвящённого этому про-
гестагену метаанализа 2012 года «Си-
стематический обзор эффективности 
дидрогестерона в лечении угрозы пре-
рывания беременности» пяти рандоми-
зированных исследований, в которых  
в общей сложности приняли участие  
660 женщин8–12. Оказалось, что на 
фоне терапии ретропрогестероном 
(«Дюфастоном») значительно умень-

шалась (на 47%) вероятность само-
произвольного аборта по сравнению со 
стандартной терапией. Оценка состоя-
ния новорождённых по шкале Апгар в 
первую минуту их жизни была выше, 
масса тела оказывалась больше, а ЗРП 
регистрировали реже.

Что предпочесть?
В настоящее время известны три разно-
видности препаратов прогестерона и его 
лекарственных форм для лечения угрозы 
прерывания беременности.

17-оксипрогестерон для внутримышеч-
ного введения обеспечивает оптималь-
ный уровень гормона в крови, однако 
впечатляющий список побочных явлений 
(суммированы в отчёте FDA 2006 го- 
да), как в месте инъекции, так и си-
стемных, может поставить под сомнение 
целесообразность такой терапии. Впро-
чем, по мнению проф. Люненфельда, 
бо`льшего опасения заслуживает вспомо-
гательное вещество в составе препара-
та — касторовое масло. Известно, что 
оно стимулирует высвобождение про-
стагландинов и тем самым провоцирует 
сокращения матки13.

Микронизированный прогестерон при 
пероральном приёме разрушается в пече-
ни и в профилактике прерывания беремен-
ности не рекомендован из-за отсутствия 
на сегодня данных об эффективности и 
крайней вариабельности концентрации в 

плазме крови14. Интравагинальный спо-
соб применения натурального прогесте-
рона остаётся единственно возможным 
методом введения; препарат оказывает 
местное воздействие15. Эффективность 
в плане угрозы прерывания и лечения 
привычного невынашивания доказана: 
препарат продемонстрировал свою эф-
фективность при сравнении с плацебо —  
в группе лечения число выкидышей со-
ставило 14,8% по сравнению с 21,5% 
в группе плацебо10. Из проблем стоит 

назвать сложности с комплаентностью, 
неудобство при каких-либо влагалищных 
выделениях (например, в случае дисбио-
зов), а также при кровотечениях.

Дидрогестерон (в настоящее время под 
торговым названием «Дюфастон») оста-
ётся альтернативой микронизированному 
прогестерону на протяжении 44 лет. Эф-
фективность дидрогестерона в профилак-
тике прерывания беременности доказана 
совершенно неоспоримо (см. выше).

Резюмируя существующий спектр 
разрешённых для лечения угрозы пре-
рывания средств, проф. Люненфельд 
оставил окончательный выбор препа-
рата за практикующими специалистами 
в соответствии с конкретной клиниче-
ской ситуацией.

А на распространённый вопрос 
«Когда начинать и завершать терапию 
прогестагенами?» проф. Люненфельд 
дал точный, но, увы, не простой ответ: 
«Я беру в расчёт свой клинический опыт 
и хочу сказать, что продолжительность 
терапии в каждом случае нужно опреде-
лять индивидуально».

Ещё 5 лет назад вопрос «Эффективны 
ли прогестерон и его аналоги в лечении 
угрозы прерывания беременности?» не 
имел однозначного ответа. Более того, 
Кокрейновский отчёт 2008 года «При-
менение прогестагенов при угрозе пре-
рывания беременности (обзор)»16 давал 
категорично отрицательный ответ: «...не 
приводит к снижению частоты выкиды-
шей по сравнению с плацебо». Однако 
уже в 2011 году авторский коллектив 
под руководством того же эксперта, что  
и в 2008-м, опубликовал обновлённый 
Кокрейновский обзор с тем же назва-
нием. Накопившиеся за 3 года доказа-
тельные данные обеспечили разворот 
мнения на 180°: «Обнаружено достовер-
ное снижение частоты самопроизвольных 
абортов на фоне терапии прогестагенами 
по сравнению с группой плацебо или от-
сутствием лечения».

И это тоже доказательная меди-
цина. Только в динамике, которую на-
глядно продемонстрировал притихшей 
аудитории 86-летний проф. Бруно Лю-
ненфельд, живая легенда. 

[ Окончательный выбор препарата прогестерона 
проф. Люненфельд оставил за практикующими спе-
циалистами в соответствии с конкретной клиниче-
ской ситуацией. ]

Библиографию см. на с. 118–119.
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ВАГИНАЛЬНЫЙ ДОСТУП. 
ЧЕМ ВЫГОДЕН?

* Fialkow M., Symons R.G., Flum D., et al. Reoperation for urinary incontinence // Obstetr. And Gynec. 2008. Vol. 199 (1). P. 546–547.
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Потребность в общем наркозе 
возникает редко, преимущественно 
при сочетанном — вагинальном 
и лапароскопическом — доступе. 
Таким образом, возможности 
хирургической коррекции 
пролапсов у пожилых, соматически 
отягощённых пациенток становятся 
значительно шире, а вероятность 
анестезиологических осложнений 
заметно снижается!

ВИДЫ АНЕСТЕЗИИ

ЧАСТОТА ПРОЛАПСА ТАЗОВЫХ ОРГАНОВ И ИНКОНТИНЕНЦИИ, ТРЕБУЮЩИХ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ (НА 1000 ЖЕНЩИН)*.

КОРРЕКЦИЯ ВАГИНАЛЬНЫМ ДОСТУПОМ, 
ОТДАЛЁННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ОПЕРАЦИЙ

СТРУКТУРА РЕЦИДИВОВ ПОСЛЕ 
ХИРУРГИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ, %

ЧАСТОТА РЕЦИДИВОВ, %

Хороший 
анатомический 
и физиологический 
результат

66,1 %

Хороший только 
анатомический 
результат

10,9 %

Хороший только 
физиологический 
результат

6 %

Рецидив
16,9 %

Пластика влагалища
10,9 %

Срединная кольпорафия
0,55 %

Вагинальная гистерэктомия
1,6 %

Вагинальная гистерэктомия 
+ пластика

3,3 %

Модифицированная вагинальная 
гистерэктомия

0 %

Вагинальная экстирпация культи 
шейки матки + пластика

0,55 %
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Рецидивов пролапса после 
гистерэктомии вагинальным 
оперативным доступом 
как минимум в два раза 
меньше, чем по сводным 
литературным данным 
об исходах вмешательств 
традиционным 
абдоминальным 
доступом, — 
16,9 vs 33–61,3%.

Вагинальный доступ Абдоминальный доступ

Спинномозговая
анестезия

Эпидуральная 
анестезия

16,9 %

64,7 %

32,5 %

2,8 %

Ингаляционный 
наркоз

Пролапс
Инконтиненция
Пролапс с инконтиненцией

33–61,3 %




