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Уважаемые читатели!
Вы открываете очередной номер журна-
ла «Человек и Лекарство – Казахстан», 
в котором рассматриваются проблемы 
гинекологии и эндокринологии. Здоровье 
женщины, матери, девушки очень важ-
но и значимо. И поэтому от того, какие 
меры профилактики и способы лечения 
мы будем предпринимать, зависит здоро-
вье будущего поколения и в целом здоровье 
нации. Этот выпуск открывает Клини-
ческий протокол диагностики и лечения. 
Дисменорея.
Успехи, достигнутые в лечении диабета, 
очевидны, но еще остро стоят проблемы 
лекарственного обеспечения и недостаточного уровня квалифика-
ции врачей ПМСП. Чтобы восполнить этот пробел, 10 апреля 2021 г. 
 в Алматы прошла XX Ежегодная международная конференция «Ал-
матинская школа эндокринологов». Целью конференции стало повы-
шение уровня образованности врачей-эндокринологов Казахстана 
в вопросах диагностики и лечения болезней эндокринной системы.  
На страницах очередного номера журнала «Человек и лекарство –  
Казахстан» мы публикуем обзор этого важного события, где каждый 
врач может ознакомиться с новейшими подходами в лечении сахарно-
го диабета, с современными лекарственными средствами.
Воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) являются 
частой причиной бесплодия, эктопических беременностей, невына-
шивания беременности, пороков развития плода и др. Риск развития 
ВЗОМТ непосредственно зависит от сексуальной активности и ча-
стоты смены партнеров, возраста женщины и способа контрацеп-
ции, проведения инвазивных гинекологических вмешательств. Пик 
заболеваемости данной патологией наблюдается у молодых женщин. 
Важно заметить, что лечение, начатое с опозданием всего лишь на 
несколько дней, существенно повышает риск развития осложнений. 
Эта актуальная тема освещается в Клубе гинекологов. Также в этой 
рубрике приведены данные современных исследований, касающихся 
становления связи между микробиотой ЖКТ и органов репродуктив-
ной системы. Описаны механизмы влияния микрофлоры кишечника 
на развитие гинекологических заболеваний. Раскрыта роль нарушений 
влагалищно-кишечного микробиоценоза в развитии эндометриоза и 
воспалительных заболеваний органов малого таза. Представлены дан-
ные об изменениях микробиты пищеварительного тракта у женщин 
с преждевременными родами, описаны современные представления о 
взаимоформировании влагалищной и кишечной микробиоты.
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и 
просит всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, 
зарегистрироваться на сайте www.chil.kz
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного 
чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

I. Вводная часть
1.1 Код (ы) МКБ-10:

Код МКБ-10

Код Название

N94.4 Первичная дисменорея

N94.5 Вторичная дисменорея

N94.6 Дисменорея неуточненная

1.2 Дата разработки/пересмотра 
протокола: 2014 год (пересмотр 2019 год.)

1.3 Сокращения, используемые в 
протоколе:

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ИМТ – индекс массы тела
ИППП – инфекции, передающиеся поло-
вым путем
ИФА – иммуннофлюресцентный метод
МЦ – менструальный цикл
МРТ – магнитно-резонансная томогра-
фия
НПВП – нестероидные противоспали-
тельные препараты
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
RW – реакция Вассермана
УД – уровень доказательности
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭЭГ – электроэнцефалография
1.4 Пользователи протокола: акуше-

ры–гинекологи, врачи общей практики, тера-
певты, педиатры, врачи скорой медицинской 
помощи.

1.5 Категория пациентов: девочки – 
подростки, женщины репродуктивного воз-
раста с дисменореями.

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «30» июля 2020 года Протокол № 109

Клинический протокол диагностики 
и лечения. Дисменорея

1.6 Шкала уровня доказательности:

А Высококачественный мета-анализ, систематический об-
зор РКИ или крупное РКИ с очень низкой вероятностью 
(++) систематической ошибки, результаты которых могут 
быть распространены на соответствующую популяцию.

В Высококачественный (++) систематический обзор когорт-
ных или исследований случай-контроль или Высококаче-
ственное (++) когортное или исследований случай-кон-
троль с очень низким риском систематической ошибки 
или РКИ с невысоким (+) риском систематической ошиб-
ки, результаты которых могут быть распространены на 
соответствующую популяцию.

С Когортное или исследование случай-контроль или кон-
тролируемое исследование без рандомизации с невысо-
ким риском систематической ошибки (+), результаты ко-
торых могут быть распространены на соответствующую 
популяцию, или РКИ с очень низким или невысоким ри-
ском систематической ошибки (++ или +), результаты ко-
торых не могут быть непосредственно распространены на 
соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое исследо-
вание или мнение экспертов.

1.7 Определение [1]:
Дисменорея – это циклический патологический процесс, 

проявляющийся болями внизу живота в дни менструации, со-
провождающийся комплексом психоэмоциональных и обмен-
но-эндокринных симптомов.

1.8. Клиническая классификация:

Уровни доказательности Уровни рекомендаций

I: Доказательность основана, по 
крайней мере, на данных одного 
рандомизированного контроли-
руемого исследования
II-1: Доказательность основана 
на данных контролируемого ис-
следования с хорошим дизай-
ном, но без рандомизации

A. Доказательные данные по-
зволяют рекомендовать кли-
ническое профилактическое 
воздействие
B. Достоверные свидетель-
ства позволяют рекомендо-
вать клиническое профилак-
тическое воздействие

Республиканский центр развития здравоохраненияРЦРЗ (Республиканский центр развития здравоохранения МЗ РК)
Версия: Клинические протоколы МЗ РК - 2019

Категории МКБ: Вторичная дисменорея (N94.5), Дисменорея неуточненная (N94.6), Первичная дисменорея (N94.4)
Разделы медицины: Акушерство и гинекология
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II-2: Доказательность осно-
вана на данных когортно-
го исследования с хорошим 
дизайном (проспективного 
или ретроспективного) или 
исследования типа «случай-
контроль», предпочтительно 
многоцентрового или выпол-
ненного несколькими иссле-
довательскими группами
II-3: Доказательность основа-
на на данных сравнительного 
исследования с вмешатель-
ством или без вмешательства. 
Убедительные результаты, по-
лученные в ходе неконтроли-
руемых экспериментальных 
испытаний (например, такие 
как результаты лечения пе-
нициллином в 1940-х), могли 
также быть включены в эту 
категорию
III: Доказательность основа-
на на мнениях авторитетных 
специалистов, базирующихся 
на их клиническом опыте, на 
данных описательных иссле-
дований или сообщениях экс-
пертных комитетов.

C. Существующие сви-
детельства являются 
противоречивыми и не 
позволяют давать реко-
мендации за или против 
использования клиниче-
ского профилактического 
воздействия; однако дру-
гие факторы могут влиять 
на принятие решения
D. Существуют достовер-
ные свидетельства, чтобы 
давать рекомендацию в 
пользу отсутствия кли-
нического профилактиче-
ского действия
E. Существуют доказа-
тельные данные, чтобы 
рекомендовать против 
клинического профилак-
тического действия
L. Существует недостаточ-
но доказательных данных 
(в количественном или 
качественном отноше-
нии), чтобы давать реко-
мендацию; однако другие 
факторы могут влиять на 
принятие решения.

Клиническая классификация дисменореи: [1]
По этиологическому фактору:
 � первичная (функциональная): относится к наличию 

периодических, спазматических болей в нижней части 
живота, возникающих во время менструации при от-
сутствии очевидного заболевания, которое могло бы 
объяснить эти симптомы. Диагноз первичной дисмено-
реи, которая является одной из исключительных, ста-
вится чаще у подростков и молодых женщин;

 � вторичная (органическая): имеет те же болевые симпто-
мы, но встречается у женщин с расстройством, которое 
может быть причиной их симптомов, таких как эндоме-
триоз, аденомиоз или миома матки. Женщины с этими 
заболеваниями часто имеют клинические особенности, 
которые отделяют их от первичной дисменореи, включая 
большую матку, боль при половом акте и устойчивость к 
эффективному лечению.

По степени тяжести: [2]
 � легкая;
 � средняя;
 � тяжелая.
По стадии:
 � компенсированная (когда симптомы заболевания из 

года в год не прогрессируют);
 � декомпенсированная (когда симптомы заболевания с 

каждым годом нарастают).

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРО-
ЦЕДУРЫ 

ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ: 
[1,2,3]

2.1. Диагностические критерии:
Поскольку первичная дисменорея явля-

ется клиническим диагнозом исключения, 
оценка должна, как правило, включать 
подробный анамнез и физическое обследо-
вание для поиска признаков и симптомов, 
указывающих на патологии таза, такие как 
воспаление тазовых органов, эндометриоз, 
аденомиоз или миома.

Жалобы:
 � боли внизу живота схваткообраз-

ного характера, ноющие, распираю-
щие, иногда с иррадиацией в прямую 
кишку, область придатков, мочевой 
пузырь;

 � раздражительность, анорексия либо 
булимия, депрессия, сонливость, 
бессонница, непереносимость за-
пахов, извращение вкуса, тошнота, 
рвота, отрыжка, икота, познаблива-
ние, ощущение жара, потливость, 
гипертермия, сухость во рту, частое 
мочеиспускание, тенезмы;

 � обмороки, головная боль, головокру-
жение, боли в сердце, похолодание 
и чувство онемения рук и ног, отеки 
век, лица; ощущение «ватных» ног, 
общая резкая слабость, зуд кожи, 
боли в суставах, отеки, полиурия 
и т.д.

Анамнез: анамнез для подтверждения 
наличия или отсутствия симптомов, ука-
зывающих на дисменорею, а затем оценить 
возможные причины вторичной дисмено-
реи.

Менструальный анамнез: начало ме-
нархе, начале симптомов по отношению к 
менархе и связи боли с текущим менстру-
альным циклом. Пациенты с первичной 
дисменореей, как правило, моложе, ближе 
по возрасту к менархе, и часто испытыва-
ют боли при менструациях, которые нача-
лись в течение первого года после менархе. 
Продолжительность менструального кро-
вотечения и интервал между болью и на-
чалом потока.

Время боли: дисменорея характеризу-
ется болью, которая начинается непосред-
ственно перед или с началом менструаль-
ного цикла и обычно проходит в течение 
12-72 часов. Боль, которая постоянна, на-
растает и ослабевает на протяжении всего 
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цикла или возникает вне менструаций, вряд ли будет 
дисменореей.

Характеристика и выраженность боли: боль при 
дисменорее, как правило, спастическая боль в ниж-
ней части живота или надлобковая боль по средней 
линии. Пациенты также могут описывать боль, рас-
пространяющуюся на поясницу или бедра.

Сопутствующие симптомы: пациенты с дисмено-
реей часто сообщают о тошноте, диарее, усталости, 
головной боли и общем чувстве недомогания, кото-
рое сопровождает боль.

Половой анамнез: половой анамнез помогает вра-
чу понять потребности пациентов в контрацепции, а 
также факторы риска инфекций, передаваемых поло-
вым путем, и что может привести к вторичной дис-
менорее.

Анамнез жизни: другие заболевания, хрониче-
ские болевые синдромы и психические расстройства. 
Мы также спрашиваем о безопасности пациентов, 
так как текущее или прошлое насилие может ухуд-
шить симптомы.

Предыдущее лечение: мы спрашиваем, пыталась 
ли пациентка облегчить свои симптомы, и что имен-
но. Боль, которая реагирует на НПВП или гормональ-
ную контрацепцию, наводит на мысль о дисменорее.

Наличие патологии таза, соответствующей вто-
ричной дисменорее:

 � начало дисменореи после 25 лет. Однако эндо-
метриоз может возникать у подростков, а врож-
денные пороки развития матки могут вызвать 
дисменорею вскоре после менструации;

 � ациклическое маточное кровотечение;
 � боль в области таза не по средней линии;
 � отсутствие тошноты, рвоты, диареи, болей в 

спине, головокружения или головной боли во 
время менструации;

 � наличие диспареунии или дисхезии;
 � прогресс в выраженности симптомов.
Факторы риска:
 � ранний возраст менархе;
 � длительные месячные;
 � курение (активное, пассивное);
 � семейный анамнез;
 � гиподинамия;
 � частые стрессовые ситуации в семье;
 � частые изменения в жизни;
 � низкий социально-экономический статус.
Консультирование по вопросам здорового образа 

жизни (отказ от курения, умеренные физические на-
грузки, предотвращение стрессовых ситуаций).

Физикальное обследование: вздутие живота, та-
хикардия, брадикардия, экстрасистолия, отеки на ру-
ках и ногах перед менструациями. Влагалищное ис-
следование: при первичной дисменорее патология не 
выявляется.

Лабораторные исследования:
 � ОАК;
 � ОАМ;

 � реакции Вассермана в сыворотке крови;
 � определение антигена p24 ВИЧ в сыворотке 

крови ИФА-методом;
 � определение HbsAg вируса гепатита В в сыво-

ротке крови ИФА-методом;
 � определение суммарных антител к вирусу гепа-

тита C в сыворотке крови ИФА-методом;
 � мазок на гонорею и хламидиоз у всех сексуаль-

но активных пациенток;
 � анализ мочи на инфекцию мочевыводящих пу-

тей;
 � ректовагинальное исследование (при подозре-

нии на ретроцервикальный эндометриоз);
 � определение антигена p 24 ВИЧ в сыворотке 

крови ИФА-методом.
Инструментальные исследования:
 � ЭКГ;
 � при первичной дисменорее лабораторные мож-

но не проводить у подростков за исключением 
УЗИ ОМТ;

 � органов малого таза (пороки развития матки у 
подростков, испытывающих дисменорею в пер-
вые 6 месяцев от начала менструации (I, A) [2], 
миома матки, эндометриоз, кистомы яичников) 
(III-B) [3]).

Показания для консультации специалистов:
 � консультация терапевта при выраженном боле-

вом синдроме с целью исключения патологии 
желудочно-кишечного тракта;

 � консультация хирурга при выраженном боле-
вом синдроме с целью исключения хирургиче-
ской патологии;

 � консультация психолога при наличии астени-
ческого состояния, снижения памяти и работо-
способности.

2.2. Диагностический алгоритм (схема): 

Анамнез

Физикальное обследование

Лабораторное обследование

УЗИ малого таза

Консультация узких специалистов
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2.3. Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований:
Таблица. Дифференциальная диагностика первичной и вторичной дисменореи

Нозология Клиника Влагалищное 
исследование

УЗИ МРТ

Первичная 
дисменорея

Болезненные менстру-
ации. Иногда вздутие 
кишечника, отеки, из-

менение настроения и т.п. 
перед менструациями

При вагинальном или 
ректальном исследо-
вании патология не 

выявляется

В норме Норма

Эндометриоз Болезненные 
менструации, боли 
появляются через 

несколько лет от возраста 
менархе

Ретропозиция матки, 
ограничение ее подвиж-
ности, чувствительность 
при движении за шейку 

матки, увеличение матки 
перед менструациями, 

асимметрия матки

УЗИ признаки 
эндометриоза

Эндометриоз

Миома матки Схваткообразные боли 
внизу живота во время 

менструации, постоянные 
боли внизу живота

Матка увеличена, 
бугристая, либо 

пальпируются узлы 
миома матки

Миома матки Миома матки

Хронический 
сальпингоофорит

Постоянные боли внизу 
живота; в анамнезе 
указание на острое 

воспаление придатков 
матки

В области придатков 
матки пальпируется 

образование без четких 
контуров (гидросаль-
пинкс), «тяжесть» и 

болезненность в области 
придатков матки

Гидросальпинкс 
или признаки 

воспаления при-
датков матки

Гидросаль-
пинкс

Пороки развития 
матки

Болезненные менструации Неоднородная матка, 
седловидная матка, две 

матки

Порок раз-
вития матки 

(седловидная, 
двурогая матка, 
рудоментарный 

рог)

Порок 
развития 

матки

ВМС Болезненные и обильные 
менструации, в анамнезе 

введение ВМС

Усики ВМС ВМС в полости 
матки

ВМС в 
полости 

матки

Внутриматочные 
синехии

Болезненные менструа-
ции, постоянные боли 

внизу живота, уменьше-
ние количества теряемой 

в время менструации кро-
ви и продолжительности 
менструаций; в анамнезе 
аборты, роды, внутрима-

точные манипуляции

Без патологии Синехии в 
полости матки

Синехии 
в полости 

матки

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:
Цели лечения:
 � купирование болевого синдрома;
 � профилактика рецидива.
3.1 Немедикаментозное лечение: не проводится.
3.2 Медикаментозное лечение:
НПВП и гормональные контрацептивы являются 

основой лекарственной терапии. Негормональная те-

рапия – для пациентов, которые не желают 
гормональной контрацепции или предпо-
читают/должны избегать гормональной 
терапии, мы предлагаем лечение НПВП. 
Для пациенток, желающих получить обез-
боливающие препараты для лечения дис-
менореи, рекомендуем НПВП для терапии 
первой линии.
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Перечень основных лекарственных средств:

Фармакотерапев-
тическая группа

Международное непатен-
тованное наименование 

ЛС

Способ применения Уровень дока-
зательности

НПВС Парацетамол 500-1000 мг 1-3 р/сут, продолжительность 
индивидуально до 5 дней

А

НПВС Диклофенак натрия 50-150 мг/сут, прием внутрь или ректально, 
продолжительность индивидуально до 5 дней

А

НПВС Ибупрофен 200-400 мг 1-3 р/сут внутрь, продолжитель-
ность индивидуально до 5 дней

А

НПВС Ацетилсалициловая 
кислота

250-500 мг 1-3 р/сут, прием внутрь, продол-
жительность индивидуально до 5 дней

А

НПВС Кетопрофен 100 мг 1-2 р/сут прием внутрь, продолжи-
тельность индивидуально до 5 дней

А

НПВС Мелоксикам 7,5-15 мг/сут, прием внутрь, продолжитель-
ность индивидуально до 5 дней

А

НПВС Ацеклофенак Максимальная рекомендуемая доза составля-
ет 200 мг в день, в два отдельных приема по 

100 мг (одно саше утром и одно вечером)

А

Перечень дополнительных лекарственных средств:

Фармакотерапевтическая 
группа

Международное непатенто-
ванное наименование ЛС

Способ применения Уровень дока-
зательности

Прогестагены (дидрогестерон) Дидрогестерон 10 мг 1 р/день, прием внутрь, 
по схеме

А

Прогестагены и эстрогены
(фиксированные комбинации)

Дроспиренон + 
этинилэстрадиол

таблетки, покрытые оболочкой 
3 мг + 0,03 мг, по схеме

А

Прогестагены и эстрогены Дезогестрел 
и этинилэстрадиол

таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 0,03 мг/0,15 мг, 

прием внутрь по схеме

А

Прогестагены и эстрогены 
(комбинации для последова-

тельного приема).

Диеногест + этинилэстрадиол таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 2 мг/0,03 мг, прием 

внутрь по схеме

А

Прогестагены и эстрогены 
(фиксированные комбинации)

Хлормадинона ацетат  + 
этинилэстрадиол

таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 2 мг/0,03 мг, прием 

внутрь по схеме

А

3.3. Хирургическое вмешательство: нет.

3.4. Дальнейшее ведение:
 � наблюдение акушер-гинекологом при проведе-

нии лечения НПВС в течение 3-х менструальных 
циклов (оценка эффективности после каждых 
менструаций);

 � в случае эффективной терапии НПВС осмотр че-
рез 6 месяцев;

 � при отсутствии эффекта НПВС назначается 
гормонотерапия, контроль за эффективностью 
каждые 3 месяца (оценка переносимости, эф-
фективности лечения) в течение года.

3.5. Индикаторы эффективности лечения и 
безопасности методов диагностики и лечения:

 � уменьшение интенсивности и частоты болевого 
синдрома; субъективное улучшение самочувствия;

 � удлинение периода ремиссии.
4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:
4.1 Показания для плановой госпитализации: 

дисменореи средней и тяжелой степени (с целью подбо-
ра адекватной терапии и профилактики рецидива).

4.2 Показания для экстренной госпитализа-
ции: тяжелая дисменорея (в целях купирования сим-
птомов заболевания).
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5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ:
5.1 Карта наблюдения пациента, маршрути-

зация пациента: 

5.2 Немедикаментозное лечение:
Для женщин с дисменореей, которые не реагируют 

на три-шесть циклов НПВП и гормональной контра-
цепции, терапия второго уровня включает чрескож-
ную электрическую стимуляцию нерва и агонисты/
антагонисты гонадотропин-рилизинг-гормона. Время, 
необходимое для лечения, побочные эффекты и стои-
мость ограничивают использование этих параметров.

Чрескожная электрическая нервная стимуляция 
(УД II-B) [2]

Чрескожная электрическая стимуляция нерва яв-
ляется разумным следующим шагом для пациентов с 
продолжающейся болью. Это нефармакологическое 
лечение может использоваться в дополнение к негор-
мональной и/или гормональной терапии. Этот метод 
также является альтернативой для пациентов, которые 
не могут или предпочитают не использовать лекарства. 
Одним из минимально инвазивных вариантов ЧЭНС 
является чрескожная стимуляция большеберцового 
нерва (PTNS). Основным ограничением лечения PTNS 
является необходимость еженедельного лечения в те-
чение 12 недель подряд. Пациент завершает курс лече-
ния, а затем симптомы переоцениваются. Пациенты с 
адекватным улучшением боли затем продолжают лече-
ние, которое они ранее использовали.

Местное согревание: применение пластыря на 
внут реннюю поверхность нижнего белья (УД II-B) [9];

Иглоукалывание (II-B) [10];
Аутотренинг;
Иглорефлексотерапия.
5.3 Хирургическое вмешательство:
Диагностическая лапароскопия.
Показания: сохраняющийся болевой синдром, не 

купируемый медикаментозной терапией НПВС и/или 
оральными контрацептивами с целью определения 
причины тазовой боли, подозрение на эндометриоз.

Противопоказания: явления острой респиратор-
ной инфекции.

Пресакральная/ретросакральная нервэктомия ла-
пароскопическим доступом:

сохраняющийся болевой синдром, не купируемый 
медикаментозной терапией НПВС и/или оральными 
контрацептивами с целью определения причины хро-
нической боли в области малого таза, связанные с эн-
дометриозом (УД III-C) [2].

Для пациентов, у которых дисменорея сохраняется 
в условиях обильных менструальных кровотечений, 
абляция эндометрия может быть вариантом (I). Ги-
стерэктомия является окончательной хирургической 
терапией у женщин, которые закончили деторождение 
(II -2).

Показания: сохраняющийся болевой синдром при 
окончании репродуктивной функции.

Противопоказания: наличие тяжелой экстрагени-
тальной патологии.

5.4 Дальнейшее ведение:
 � наблюдение акушер-гинекологом при проведе-

нии лечения НПВС в течение 3-х менструальных 
циклов (оценка эффективности после каждых 
менструаций);

 � в случае эффективной терапии НПВС осмотр че-
рез 6 месяцев;

 � при отсутствии эффекта НПВС назначается 
гормонотерапия, контроль за эффективностью 
каждые 3 месяца (оценка переносимости, эф-
фективности лечения) в течение года.

5.5 Индикаторы эффективности лечения и 
безопасности методов диагностики и лечения: 
смотрите пункт 3.5

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ 
АСПЕКТЫ ПРОТОКОЛА:
6.1 Список разработчиков протокола:
1) Иманкулова Балкенже Жаркемовна – кандидат 

медицинских наук, МВА Корпоративного фон-
да «University Medical Center», врач акушер-ги-
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фонда «University Medical Center», врач акушер-
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исследование
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Роль дидрогестерона в привычном 
невынашивании беременности

Привычное невынашивание беременности – достаточно распространенное осложнение бе-
ременности на ранних сроках. По мнению большинства авторов, это потеря двух и более бе-
ременностей в сроке до 22 недель беременности. Вопросы терминологии и ведения остают-
ся актуальными и дискуссионными в медицинских профессиональных кругах и нуждаются в 
дальнейшем обсуждении.
Помимо медицинских аспектов проблемы, привычное невынашивание беременности оказывает 
значительное психологическое воздействие на женщин и их партнеров. Для большинства пар 
потеря беременности вне зависимости от срока сопоставима по значимости с потерей ново-
рожденного и связана с утратой надежд и планов, которые будущие родители связывали с 
еще неродившимся ребенком. Чувство утраты и переживания еще более усугубляется после 
повторных потерь вне зависимости от срока прерывания беременности. Повторные потери бе-
ременности представляют собой крайне негативное событие в жизни пары как с медицинской 
точки зрения, так и в психологическом плане, поэтому одной из задач специалиста, ведуще-
го беременность, является организация оптимальной медицинской помощи. Сюда относится и 
выбор эффективной лечебной тактики.
Ранее были распространены данные о недостаточности лютеиновой фазы как о причине 
этого явления, а также о необходимости восполнения гормонального дефицита. Множество 
современных публикаций подтверждают иммуномодулирующую роль прогестерона и его 
производных в привычном невынашивании беременности.
В статье приводятся данные о роли прогестерона в поддержании беременности и результаты ис-
следований, посвященных изучению роли дидрогестерона. Приводятся данные международных 
исследований по лечению женщин с привычным невынашиванием беременности.

Е.С. Полушкина, Р.Г. Шмаков, 
Национальный медицинский исследовательский центр акушерства,  
гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-3-74-77 

Ключевые слова: привычное невынашивание, привычный выкидыш, беременность, прогестерон, гестагены, дидроге-
стерон.
Для цитирования: Полушкина Е.С., Шмаков Р.Г. Роль дидрогестерона в привычном невынашивании беременности. 
Медицинский совет. 2020;(3):74–77. doi: 10.21518/2079-701X-2020-3-74-77.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The role of dydrogesterone in habitual miscarriage
Evgeniya S. Polushkina, National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician 
V.I. Kulakov
Abstract. Habitual miscarriage is a fairly common complication of early pregnancy. In the opinion of most authors, the term 
habitual miscarriage is used to describe a loss of two or more pregnancies during the first 22 weeks of pregnancy. Issues of 
terminology and management continue to be relevant and debatable in medical professional communities and need further 
discussion.
In addition to the medical sides of the issue, habitual miscarriage has a significant psychological impact on women and their 
partners. Regardless of the gestational age, the loss of pregnancy for most couples is similar in importance to the loss of a 
newborn and is associated with the loss of hope and plans that future parents connected with a baby who has not yet been 
born. After repeated losses, bereavement and emotional upheaval are further exacerbated irrespective of the term of abortion. 
Repeated pregnancy loss is a significant negative event in the life of a couple both from a medical and psychological point of 
view, that’s why the provision of adequate medical care is one of the objectives of a specialist managing pregnancy. This also 
involves the choice of effective disease management.

Материал подготовлен по заказу ТОО «Абботт Казахстан»
Информация предназначена для медицинских или фармацевтических работников для распространения на семина-
рах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике.
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Введение
Привычное невынашивание 

беременности (ПНБ) – достаточ-
но распространенное осложнение 
ранних сроков беременности. По 
мнению большинства авторов, это 
потеря двух и более беременностей 
в сроке до 22 недель беременности. 
Вопросы терминологии и ведения 
остаются актуальными и дискус-
сионными в медицинских профес-
сиональных сообществах1. Частота 
ПНБ, по данным различных авто-
ров, колеблется от 10 до 15 %. В по-
пуляционном исследовании было 
показано, что 13,5  % беременно-
стей завершились привычными по-
терями [1]. Помимо медицинских 
аспектов данной проблемы, ПНБ 
оказывает значительное психоло-
гическое воздействие на женщин 
и их партнеров. Для большинства 
пар потеря беременности вне за-
висимости от срока представляет 
собой потерю новорожденного, а 
также утрату надежд и планов, ко-
торые будущие родители строили 
в связи с еще не родившимся ре-
бенком. Чувство утраты и страда-
ния еще более усугубляется после 
повторных потерь, независимо от 
срока прерывания беременности 
[2]. Таким образом, повторные по-
тери беременности представляют 
собой негативное событие в жизни 
пары и с медицинской точки зре-
ния, и в психологическом плане, 
поэтому одной из задач врача аку-
шера-гинеколога является органи-
зация оптимальной медицинской 
помощи, в том числе выбор эффек-
тивной лечебной тактики.

Роль прогестерона 
в поддержании 
беременности
Множество публикаций в на-

стоящее время подтверждают им-
муномодулирующую роль про-

гестерона и его производных в 
привычном невынашивании бере-
менности в отличие от ранее про-
пагандируемых данных о недо-
статочности лютеиновой фазы и 
необходимости восполнения гор-
монального дефицита [3]. Во время 
менструального цикла прогестерон 
синтезируется желтым телом и спо-
собствует переходу пролифератив-
ного эндометрия в секреторный, 
который характеризуется подавле-
нием пролиферации эндометрия, 
вызванной действием эстрогенов. 
Под действием прогестерона желе-
зы эндометрия и кровеносные со-
суды становятся более извилисты-
ми. В вакуолях железистых клеток 
накапливается гликоген, в резуль-
тате чего в полость эндометрия 
секретируются гликопротеины и 
белки. Строма становится отечной, 
и прогестерон способствует транс-
формации стромальных клеток в 
децидуальные клетки, что сопро-
вождается инфильтрацией есте-
ственными киллерными клетками 
(NK-клетки), Т-клетками и макро-
фагами. В период «окна имплан-
тации» формирование пинопо-
дий сопровождается повышением 
уровней прогестерона. Прогесте-
рон повышает синтез остеопон-
тина, молекула которого является 
связующим звеном между эмбрио-
ном и эндометрием [4].

В результате иммуномодули-
рующего действия прогестагенов 
изменяется баланс между Th1- и 
Th2-цитокинами. Происходит 
активация Th2- и регуляторных 
Т-клеток, которые, как было пока-
зано, способствуют дальнейшему 
развитию беременности. Имеют-
ся данные, что в активированных 
прогестероном клетках синтезиру-
ется прогестерон-индуцируемый 
блокирующий фактор (PIBF), ко-
торый опосредует ответ NK-клеток 

на трофобласт. Помимо этого, PIBF 
также ингибирует Th1-цитокины 
(например, фактор некроза опу-
холи альфа, индуцирующий ци-
тотоксические и воспалительные 
реакции) и повышает продукцию 
Th2-цитокинов (например, ИЛ-10). 
В ряде исследований было показа-
но, что низкий уровень PIBF явля-
ется прогностическим фактором 
выкидыша [4, 5].

Прогестагены влияют на актив-
ность NK-клеток в фетоматерин-
ском пространстве. Они подавля-
ют высвобождение арахидоновой 
кислоты и способствуют продук-
ции асимметричных, защитных в 
отношении беременности антител. 
Прогестерон увеличивает продук-
цию оксида азота в эндометрии, ко-
торый поддерживает расслабление 
матки. Клетки миометрия контак-
тируют за счет «щелевых контак-
тов», влияющих на координацию 
сокращений. Эстрогены повышают 
синтез коннексина, что способству-
ет повышению формирования «ще-
левых контактов». Прогестерон, 
напротив, противодействует влия-
нию эстрогенов на развитие «щеле-
вых контактов», тем самым предот-
вращая сократимость миометрия и 
раскрытие шейки матки, которые 
имеют место при преждевремен-
ной родовой деятельности [4].

Кроме того, прогестерон зна-
чимо снижает индекс пульсации и 
индекс резистентности в спираль-
ных артериях, тем самым улучшая 
маточно-плацентарный кровоток 
[4, 5]. Прогестерон крайне важен 
для зачатия и поддержания бере-
менности, поэтому было высказано 
предположение о том, что недоста-
точность лютеиновой фазы являет-
ся одной из причин ПНБ. Однако 
в последнее время имеются убе-
дительные данные об отсутствии 
необходимости гормонального 

Previously it was shown that luteal phase deficiency might be the cause of this phenomenon, and that hormonal deficiency had to 
be replenished. Many modern publications confirm that progesterone and its derivatives have an important immunomodulatory 
role in the habitual miscarriage.
The article describes the role of progesterone in maintaining pregnancy and the results of studies devoted to the role of 
dydrogesterone. It also presents data of international studies on the treatment of women with habitual miscarriage.
Keywords: habitual miscarriage, habitual abortion, pregnancy, progesterone, progestogens, dydrogesterone.
For citation: Polushkina E.S., Shmakov R.G. The role of dydrogesterone in habitual miscarriage. Meditsinskiy sovet = Medical 
Council. 2020;(3):74–77. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-3-74-77.
Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.
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обследования этой проблемы. Со-
гласно последним рекомендациям 
Европейского общества по репро-
дукции человека и эмбриологии 
(ESHRE), обследование на недо-
статочность лютеиновой фазы не 
рекомендуется в связи с недоста-
точностью данных по тестам и их 
релевантности [6–8].

Дидрогестерон является высоко-
селективным прогестагеном, актив-
ным при пероральном применении. 
По своей молекулярной структуре 
и свойствам он очень схож с эндо-
генным прогестероном [4]. Препа-
рат дидрогестерона имеет значи-
мое преимущество по сравнению 
с микронизированным прогесте-
роном, так как его биодоступность 
увеличена в 10 раз и доза дидроге-
стерона 10 мг эквивалентна 100 мкг 
микронизированного прогестерона. 
Препарат обладает избирательным 
действием к прогестероновым ре-
цепторам, что также говорит о его 
метаболической нейтральности и 
высокой эффективности [4]. Дидро-
гестерон не обладает эстрогенной, 
термогенной, андрогенной, корти-
коидной и анаболической актив-
ностью, не оказывает влияние на 
липидный и углеводный обмены и 
не обладает тромбогенным потен-
циалом [5, 9]. Дидрогестерон имеет 
один метаболит – гидроксидидроге-
стерон, который также обладает ге-
стагенным эффектом и отсутствием 
нежелательных побочных эффек-
тов, характерных для метаболитов 
других гестагенов [5]. В 2013 г. был 
выпущен Кокрановский обзор, в 
котором были обобщены данные 
по применению прогестерона для 
лечения угрозы выкидыша у всех 
женщин и женщин с ПНБ: в данном 
анализе объединены результаты, 
полученные в  4 небольших исследо-
ваниях, характеризовавшихся зна-
чительными ограничениями, – ни в 
одном из исследований не был ука-
зан метод сокрытия распределения 
по группам и только в двух иссле-
дованиях для сравнения использо-
валось плацебо [10]. Частота выки-
дышей оказалась ниже у женщин с 
ПНБ, получавших прогестерон, по 
сравнению с группой плацебо (ОШ 
0,39; 95  % ДИ 0,21–0,72). В более 

позднем двойном слепом плацебо-
контролируемом рандомизирован-
ном исследовании перорального 
применения дидрогестерона (с мо-
мента подтверждения жизнеспо-
собности плода при УЗИ до 20-й не-
дели беременности) у 360 женщин 
с ПНБ также продемонстрировано 
преимущество прогестерона в от-
ношении снижения риска прерыва-
ния последующей беременности по 
сравнению с плацебо (ОР 2,4; 95 % 
ДИ 1,3–5,9) [11]. В многоцентро-
вом двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом рандомизированном 
исследовании Coomorasamy et al. 
изучалась эффективность интра-
вагинального применения проге-
стерона для увеличения частоты 
живорождений у женщин с неуточ-
ненным ПНБ [12]. Пациентки были 
рандомизированы на получение 
дважды в сутки вагинальных суппо-
зиториев, содержащих 400  мг либо 
микронизированного прогестерона 
(n  =  398), либо соответствующего 
плацебо (n = 428), сразу после полу-
чения положительного результата 
мочевого теста на беременность (до 
6-й недели) до 12-й недели беремен-
ности. Различия в частоте живо-
рождений в группах прогестерона 
(65,8 %) и плацебо (63,3 %) (ОР 1,04; 
95 % ДИ 0,94–1,15) отсутствовали.

В 2017  г. был проведен мета-
анализ, включающий 10 исследова-
ний, в том числе два предыдущих 
исследования, в которых в общей 
сложности участвовали 802 паци-
ентки, получавшие прогестерон, и 
784 женщины, получавшие плацебо 
[11, 12]. У женщин с ПНБ, рандо-
мизированных в основную группу, 
был ниже риск прерывания по-
следующей беременности (ОР 0,72; 
95 % ДИ 0,53–0,97) и выше частота 
живорождений (ОР 1,07; 95  % ДИ 
1,02–1,15) по сравнению с теми, у 
кого лечение прогестероном отсут-
ствовало. Расхождение выводов, 
полученных в данном мета-анализе, 
с результатами наиболее крупного 
из включенных исследований объ-
ясняли различиями в применении 
прогестерона и включением 7 ис-
следований, опубликованных до 
1990 г., когда стандарты качества для 
рандомизированных контролируе-

мых исследований были ниже [13]. 
В связи с тем, что результаты мета-
анализа были скомпрометированы 
из-за качества включенных в него 
более ранних исследований, рабо-
чая группа ESHRE приняла решение 
о необходимости обоснования ре-
комендаций по терапии прогесте-
роном на результатах включенных 
и недавно проведенных исследова-
ний высокого уровня. Интраваги-
нальное применение прогестерона 
на ранних сроках беременности не 
оказывает положительного эффек-
та у женщин с неуточненным ПНБ. 
Получены определенные доказа-
тельства эффективности перораль-
ного применения дидрогестерона 
начиная с момента подтверждения 
сердцебиения у плода. Кроме того, 
поскольку прогестерон играет важ-
ную роль в процессе имплантации 
эмбриона, вероятно, польза от его 
применения скорее может быть реа-
лизована при назначении прогесте-
рона, начиная с лютеиновой фазы, 
чем после положительного резуль-
тата теста на определение беремен-
ности. Необходимы дальнейшие 
исследования для изучения перо-
рального применения прогестерона 
и назначения прогестерона начиная 
с лютеиновой фазы. Таким образом, 
в настоящее время дидрогестерон 
является единственным гестагеном, 
имеющим доказательную базу, и мо-
жет быть назначен с ранних сроков 
беременности женщинам с ПНБ [3]. 
Кроме того, в 2017 г. были опубли-
кованы данные еще одного систе-
матического анализа эффективно-
сти применения прогестерона при 
угрожающем выкидыше. В анализ 
было включено 8 рандомизирован-
ных контролируемых исследований 
и 1 квазирандомизированное иссле-
дование, которые соответствовали 
критериям отбора. Во включенных 
исследованиях участвовали в общей 
сложности 913 беременных женщин 
(из них 322 получали дидрогестерон 
внутрь, 213 – микронизированный 
прогестерон интравагинально, а 
378 составили контрольную груп-
пу). В результате анализа авторами 
были сделаны выводы, что терапия 
прогестероном является эффектив-
ной для профилактики прерывания 
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беременности у женщин с угрожа-
ющим выкидышем. В частности, у 
беременных женщин пероральная 
терапия дидрогестероном предот-
вращала выкидыш более эффектив-
но, чем лечение, проводимое микро-
низированным прогестероном или 
в контрольной группе, хотя досто-
верно значимые различия между 
препаратами прогестерона, приме-
няемыми перорально и интраваги-
нально, в отношении профилактики 
прерывания беременности у жен-
щин с угрожающим выкидышем 
отсутствовали. В ходе исследования 
были сделаны выводы, что терапия 
прогестероном, в частности перо-
ральное применение дидрогестеро-
на, эффективно снижает риск пре-
рывания беременности у женщин 
с угрожающим выкидышем. Не-
смотря на то что количество, мас-

штаб и методологическое качество 
исследований, соответствующих 
критериям отбора, ограничивают 
значимость результатов данного ме-
та-анализа, эти результаты имеют 
большое значение, поскольку были 
систематически проанализировали 
все доступные рандомизированные 
исследования [14]. 

Заключение
К настоящему времени дидроге-

стерон применяется в клинической 
практике при различных показани-
ях и нозологических формах уже 
более 55 лет. Препарат зарегистри-
рован более чем в 100 странах [15]. 
Эффективность его применения 
при тех или иных состояниях про-
должает изучаться исследователя-
ми. К настоящему времени име-
ются убедительные доказательства 

об эффективности применения 
дидрогестерона при ПНБ, угрожа-
ющем выкидыше и в программах 
ЭКО с целью поддержки лютеино-
вой фазы [3]. В будущем необхо-
димы крупномасштабные, много-
центровые, рандомизированные и 
контролируемые исследования для 
более точной оценки эффективно-
сти терапии прогестероном у жен-
щин с угрожающим выкидышем, 
исследования, где бы рассматри-
вались возможности применения 
препарата во второй половине бе-
ременности.

1Recurrent pregnancy loss. Guideline 
of the European Society of Human 
Reproduction and Embryology 
(ESHRE). Available at: https://www.
eshre.eu/Guidelines-and-Legal/
Guidelines/Recurrent-pregnancy-loss.
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10 апреля 2021 г. в Алматы прошла  
XX Ежегодная международная конференция 
«Алматинская школа эндокринологов» 
на трех языках в онлайн-формате. 
Конференция была организована 
кафедрой эндокринологии АО «Казахский 
медицинский университет непрерывного 
образования», председателем РОО 
«Ассоциация врачей эндокринологов 
Казахстана» Р.Б. Базарбековой. 
Конференция прошла при поддержке 
спонсоров: Novo nordisk, SANOFI, Servier, 
Ferring, UNIFARM, AIGP, Illy, Boehringer 
Ingelhein, NOVARTIS, Astra Zeneca и др.

В работе конференции XX Алматинской школы 
эндокринологов приняли участие заслуженные уче-
ные, практикующие врачи с различных регионов Рес-
публики Казахстан и стран СНГ (России, Белоруссии, 
Татарстана).

Мероприятие прошло с большим успехом, к 
трансляции присоединились более 600 слушателей, 
было много вопросов по самым сложным случаям из 
практики эндокринологов.

Программа конференции была посвящена целому 
ряду направлений в эндокринологии, состоялись ма-
стер-классы для врачей практического здравоохране-
ния.

Всеми участниками XX Ежегодной международ-
ной конференции были отмечены высочайший уро-
вень организации этого ежегодного мероприятия, 
интересная насыщенная программа, дружелюбная 
комфортная атмосфера и неформальный подход. Ал-
матинская школа эндокринологов стала крупнейшим 
профессиональным событием, ежегодным съездом 
единомышленников, местом встречи всех членов 
эндокринологического сообщества страны и специа-
листов из других стран, комфортной площадкой для 
эффективного диалога, обмена опытом и знаниями.

С приветственным словом к участникам обрати-
лась Р.Б. Базарбекова, заведующая кафедрой эндо-
кринологии АО «Казахский медицинский универси-
тет непрерывного образования», председатель РОО 
«Ассоциация врачей эндокринологов Казахстана», 
отметив значимость международной конференции 
«Алматинская школа эндокринологов», и то, что она 
проводится для всех врачей эндокринологов Казах-
стана и соседних дружественных стран.

Также выступил А.С. Аметов, д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой эндокринологии ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России, который осветил вопро-
сы лечения сахарного диабета 2 типа и отметил, что на 
сегодня принципиально изменились подходы лечения, 
и это привело к уменьшению преждевременной смерт-
ности, увеличению продолжительности жизни. Сегод-
ня эндокринологи работают в единой команде с невро-
патологами, нефрологами, кардиологами. 

XX Ежегодная международная 
конференция «Алматинская школа 
эндокринологов»
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Следующий спикер заслуженный врач РФ д.м.н., 
профессор, заведующий кафедрой эндокринологии и 
диабетологии лечебного факультета и ФПДО МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова Мкртумян Ашот Мусаелоевич в 
своем докладе отметил, что лечение сахарного диабе-
та новыми препаратами, в частности дулаглутидом и 
его уникальность в том, что он предотвращает раз-
витие гипогликемии, препятствует набору веса, об-
ладает большой длительностью действия, что повы-
шает комплаентность пациентов, позволяет им вести 
свободный образ жизни. Инъекцию можно ввести 
и через 20, и даже через 40 часов, от этого уровень 
гликемии не повышается. Применение дулаглутида 
связано со снижением межсуточной вариабильности 
гликемии у пациентов, не получавших сопутствую-
щую инсулинотерапию.

В ходе конференции поднимались наиболее акту-
альные темы:

 � Сахарный диабет 1 и 2 типа, распространен-
ность которого возрастает ежегодно и прини-
мает огромные масштабы на мировом уровне. 
Причины его возникновения, патогенетические 
механизмы, методы диагностики, прогнозиро-
вания, тяжелые сердечно-сосудистые и другие 
осложнения, а также новые схемы лечения со-
временными препаратами, достижения мировой 
фармакологии.

 � Современные подходы в терапии СД 2 типа в 
свете новых рекомендаций.

 � Инсулинотерапия сахарного диабета: иннова-
ции сегодня.

 � ADVANCE - 20 лет спустя: уроки, которые из-
влекли.

 � Гипопитуатаризм в детском возрасте: диагности-
ка, подходы к лечению.

 � Гликемия под контролем: старт инсулинотера-
пии по-новому.

 � Метформин и его плейотропные эффекты.
 � Базальная инсулинотерапия последнего поколе-

ния – новые возможности для достижения цели.
 � Нарушения сна у пациентов с сахарным диабе-

том.
 � Стратегия раннего управления сахарного диа-

бета 2 типа: эффективность комбинированной 
терапии.

 � Витамин В12, метформин и сахарный диабет 2 
типа: чем грозит эта связь?

 � Пациент с сахарным диабетом 2 типа и хрониче-
ской сердечной недостаточностью – взгляд кар-
диолога.

 � Возможности витамина Д в терапии сахарного 
диабета.

 � Радионуклидная терапия доброкачественных 
заболеваний щитовидной железы: современная 
практика.

Экспертными мнениями со слушателями делились 
ведущие специалисты в области эндокринологии: 
А.С. Аметов, д.м.н. профессор, заведующий кафедрой 

эндокринологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздра-
ва России, руководитель сетевой кафедры ЮНЕСКО 
«Биоэтика сахарного диабета как глобальная про-
блема», член Российского комитета по программе 
ЮНЕСКО по биоэтике, этике науки и искусственно-
го интеллекта при Комиссии РФ по делам ЮНЕСКО, 
заслуженный деятель науки РФ, Москва, Россия;  
А.М. Мкртумян, д.м.н., профессор, заслуженный врач 
России, заведующий кафедрой эндокринологии и диа-
бетологии лечебного факультета ФГБОУ ВО «МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; Е.В. Бирю-
кова, д.м.н., профессор кафедры эндокринологии и 
диабетологии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдоки-
мова» МЗ РФ, Москва, Россия; Г.Р. Галстян, д.м.н., зав. 
кафедрой эндокринологии ФГБОУ ВО Российский 
национальный исследовательский медицинский уни-
верситет им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия;  
М.Ш. Шамхалова, д.м.н., зав. отд. диабетической бо-
лезни почек и посттрансплантационной реабилита-
ции ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» Минздрава РФ, 
зав. редакцией журнала «Сахарный диабет», Москва, 
Россия; А.В. Зилов, к.м.н., доцент кафедры эндокри-
нологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, член пре-
зидиума Российской Ассоциации Эндокринологов, 
член Европейской ассоциации по изучению сахарного 
диабета (EASD), Москва, Россия; профессор кафедры 
эндокринологии – диабетологии; Т.В. Мохорт, д.м.н., 
профессор, зав. кафедрой эндокринологии Белорус-
ского государственного медицинского университета; 
С.Н. Терещенко, д.м.н., профессор, заслуженный дея-
тель науки РФ, руководитель отдела заболеваний ми-
окарда и сердечной недостаточности, Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии 
МЗ РФ, Москва, Россия; Э.Я. Якупов, д.м.н., профес-
сор, заслуженный врач Республики Татарстан, зав. 
кафедрой неврологии, нейрохирургии и медицинской 
генетики ФГБОУ ВО «Казанский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, руководитель На-
учно-исследовательского медицинского центра «Ваше 
здоровье», Казань, Республика Татарстан; Е.А. Пигаро-
ва, д.м.н., директор Института высшего и дополнитель-
ного профессионального образования ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» МЗ РФ, Москва, Россия; А.А. Ибра-
ев, врач рентген-хирург, врач ядерной медицины от-
деления радиологии и ядерной медицины АО «Казах-
ский научно-исследовательский институт онкологии и 
радиологии» Алматы, Казахстан; Т.У. Эрмаханова, ас-
систент кафедры эндокринологии АО «Казахский ме-
дицинский университет непрерывного образования», 
Алматы, Казахстан и другие специалисты. 

В ходе конференции слушатели получили обшир-
ные знания по самым актуальным темам в области 
эндокринологии, прослушали более 30 лекций и дис-
куссий, получили ответы на свои вопросы. Доклады 
экспертов получили высокую оценку слушателей и 
множество благодарностей.

С.Х. Измайлова, к.м.н., корреспондент
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Современные подходы в терапии 
СД -2 типа в свете обновленных 
рекомендаций

«Да, мы научились контроли-
ровать уровень гликированного 
гемоглобина, подбирать совре-
менные методы терапии, в этом 
мы более или менее успешны, но 
мы практически, и фактически 
«проигрываем войну» против са-
харного диабета, глобально не 
можем справиться с данной про-
блемой. В чем дело? Я анализиро-
вал эту ситуацию и, думаю, вы со 
мной согласитесь, что на протя-
жении целого ряда лет более чем 
в 80% случаев у наших пациентов 
существует длительная, неконтро-
лируемая глюкозотоксичность, 
которая приводит к реальной 
опасности, создавая отрицатель-
ный метаболический фундамент. 
Диагноз сахарный диабет 2 типа 
устанавливается с большим опоз-
данием. И, наверное, Казахстан, 
является удивительным исключе-
нием из этой истории. Потому что 
у вас на государственном уровне 
уже несколько лет существует на-
циональная федеральная програм-

ма «Предиабет» – раннее выявле-
ние диабета и активные действия. 
Опоздание в постановке диагноза 
СД, задумайтесь, в 15 лет! 15 лет 
опоздания, когда феномен отрица-
тельной метаболической памяти 
уже фактически сформировался, 
приводит к развитию кардио-ре-
но-метаболическим необратимым 
последствиям.

К моменту постановки диа-
гноза существует уже огромное 
количество метаболических нару-
шений, которые будут реализова-
ны через инсулинорезистентность 
и нарушения метаболизма мио-
карда, через воспаление, окисли-
тельный стресс, микрососудистую 
дисфункцию, снижение эластич-
ности миокарда, гипертрофию и 
фиброз, хроническую болезнь по-
чек и сердечную недостаточность. 
У большинства наших пациентов 
причиной гибели являются сер-
дечно-сосудистые заболевания, а 
среди них первое место, я думаю, 
во всем мире, в том числе и Казах-

стане, и России, занимает сердеч-
ная недостаточность, хроническая 
болезнь почек, и цереброваску-
лярные нарушения. Это принци-
пиально важно».

В 2015 г. в рамках 51-й Еже-
годной конференции Европей-
ской ассоциации по изучению 
сахарного диабета в Стокгольме, 
Швеция, были представлены ре-
зультаты исследования EMPA-
REG OUTCOME.   Исследования 
долгосрочной сердечно-сосуди-
стой безопасности эмпаглифлози-
на – представителя нового класса 
противодиабетических препара-
тов – ингибиторов почечного на-
трий-глюкозного котранспортера 
2-го типа (SGLT2). Эмпаглифло-
зин продемонстрировал статисти-
чески значимое снижение (на 14%) 
риска трех основных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых со-
бытий первичной комбинирован-
ной конечной точки: смертности 
от ССЗ, нефатального инфаркта 
или нефатального инсульта, – при 

Сахарный диабет – глобальная медико-социальная и 
гуманитарная проблема XXI века, которая затронула сегодня 
все мировое сообщество. Распространенность заболевания 
в мире достигла эпидемического уровня и продолжает 
расти – к 2035 г. ожидается увеличение числа пациентов с 
СД до 582 млн. При этом доля СД 2 типа в структуре всех 
диабетических заболеваний составляет 90%. Доказано, что 
некомпенсированный СД 2 типа значительно увеличивает риск 
развития осложнений. Так, диабет считается независимым 
фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений, 
от которых умирает около 80% пациентов. 
Таким образом, число пациентов с СД 2 типа неуклонно растет 
и основной причиной смерти у данной группы пациентов 
являются сердечно-сосудистые заболевания и их осложнения, 
что заставляет практических врачей  задуматься «А что мы 
делаем не так? Почему не все получается?». Этот вопрос в 
начале своего выступления на конференции «Алматинской 
школы эндокринологов» задал профессор Александр 
Сергеевич Аметов.
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

назначении в дополнение к стан-
дартной терапии у пациентов с са-
харным диабетом 2 типа с высоким 
риском возникновения сердечно-
сосудистых событий. Кроме того, 
прием эмпаглифлозина позволил 
снизить общий уровень смертно-
сти (снижение на 32%) и госпита-
лизации по причине сердечной не-
достаточности (снижение на 35%).

Как говорит профессор Григо-
рий Павлович Арутюнов: «С одной 
стороны, да, частые госпитализа-
ции и, вроде как, нас не удивишь. 
Такая модель, долгие годы суще-
ствующая у нас применительно 
к диабету, хотя в мире уже давно 
сместились акценты в сторону 
амбулаторного звена». Но он под-
черкивает, что 3-ю, 4-ю госпита-
лизации наши пациенты просто не 
переживут, и когда мы говорим о 
госпитализации по причине ХСН, 
на самом деле мы вынуждены пом-
нить о высоком уровне смертности 
наших пациентов от прогрессиру-
ющей сердечной недостаточности. 
Риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений у пациентов с 
СД 2 типа особенно высок, если у 
пациента в анамнезе отмечается 
диабетическая нефропатия. Ис-
следование EMPA REG OUTCOME 
продемонстрировало также значи-
мое снижение (на 39%) прогрес-
сирования нарушения функции 
почек. За все время наблюдения 
средний уровень гликированного 
гемоглобина под действием эм-
паглифлозина снижался не более 
чем на 0,60%. Это свидетельствует 
о том, что иНГЛТ2 могут приме-
няться у пациентов с СД2 вне за-
висимости от наличия АССЗ и СН 
в анамнезе, так как они безопасно 
снижают уровень HbA1c, а также 
риск госпитализации по поводу 
СН и прогрессирования почечной 
недостаточности у широкого кру-
га пациентов. Кардио- и нефро-
протективные эффекты иНГЛТ-2 
доказаны в исследованиях сер-
дечно-сосудистой безопасности 
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, 
DECLARE, и позволяют расши-
рить возможности персонализи-
рованного подхода к лечению па-
циентов с СД 2 типа.

Последние данные клинических 
исследований и тот арсенал новых 
препаратов, который мы сейчас 
имеем, расширяет наши возмож-
ности в ведении пациентов с СД 2 
типа. Это можно сравнить с огром-
ным кораблем в океане возможно-
стей выбора терапии, корабль на 
котором мы все плывем, огромный 
корабль – мы и наши пациенты. 
Этот корабль в настоящее время 
может свободно менять направле-
ние и идти другим курсом, влияя 
и на сердечно-сосудистые, и по-
чечные исходы. На данный момент 
существует необходимость макси-
мально раннего назначения пре-
паратов, так как чем раньше будет 
назначен препарат, тем на лучший 
прогноз можно рассчитывать у па-
циента с сахарным диабетом, ХБП, 
СН и сердечно-сосудистым риском. 

Результаты исследования 
EMPA-REG OUTCOME уже полу-
чили признание ведущих между-
народных эндокринологических 
и кардиологических ассоциаций, 
которые рекомендуют интенсивно 
внедрять препараты этого класса в 
реальную клиническую практику. 

Совместные рекомендации 
ESC/EASD 2019 по диабету, пре-
диабету и сердечно-сосудистым 
заболеваниям ориентируются на 
комплексный, многофакторный и 
мультидисциплинарный персона-
лизированный подход к ведению 
пациента с СД 2 типа. Ожидаемы-
ми изменениями в рекомендациях 
стали новые алгоритмы назначе-
ния сахароснижающих препаратов. 
Ранее лидировавший в качестве 
стартовой терапии метформин 
(класс IIa) теперь рекомендован 
как препарат первой линии только 
для пациентов без сердечно-сосу-
дистых заболеваний, имеющих из-
быточную массу тела и умеренный 
риск (класс IIa). Для пациентов, уже 
имеющих сердечно-сосудистые за-
болевания, высокий или очень вы-
сокий риск, в качестве препаратов 
первой линии рекомендованы ин-
гибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2 или агонисты глю-
кагоноподобного пептида (класс 
I). Причем последним не следует 
отдавать предпочтение в случае 

наличия у пациента хронической 
сердечной недостаточности (класс 
IIb). А в том случае, если пациент 
уже получает метформин, реко-
мендовано добавление к терапии 
указанных классов препаратов 
(класс I). СД значительно усилива-
ет риск развития атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболе-
ваний, и эти заболевания являются 
основной причиной гибели наших 
пациентов. Пациентам с установ-
ленными атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, ХБП рекомендуются: или 
ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера, или агонисты ре-
цепторов ГПП-1, у пациентов с 
преобладанием ХСН или ХБП на 
первое место выходят ингибито-
ры SGLT2. Мы должны понимать, 
что в данном случае не должно 
быть конкуренции между препа-
ратами, необходимо опираться на 
персонифицированный подход к 
пациенту, опыт клинической прак-
тики, и расставлять приоритеты. 
По-прежнему остаются важными 
нефармакологические методы воз-
действия, такие как диета, физиче-
ская активность, контроль массы 
тела, а это значит не просто кон-
троль массы тела, а нейтрализация 
глюкозо- и липотоксичности. Ко-
нечно, остается важным то, что на-
зывается терапевтическим обуче-
нием наших пациентов, выработка 
мотиваций, а дальше правильное и 
рациональное назначение препара-
тов, которые нам хорошо известны. 
Современные руководства Амери-
канской Диабетической Ассоциа-
ции ADA 2021 также рекомендуют 
при наличии АС ССЗ – добавить 
или ингибиторы SGLT2, или аго-
нисты рецепторов ГПП-1 «с до-
казанной эффективностью»; при 
СН – добавить ингибитор натрий-
глюкозного котранспортера. Прин-
ципиально важно, что остается не-
обходимым определение целевых 
значений гликированного гемогло-
бина и четко расписаны алгоритмы 
интенсификации. В этом году осо-
бенно четко подчеркивается, что 
выявление больных с диабетом, 
имеющих высокий риск сердеч-
ной недостаточности, актуально, 
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и подчеркиваются преимущества 
назначения ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера имен-
но данной когорте пациентов. 

В конце выступления профес-
сор А.С. Аметов постарался отве-
тить на вопросы:

–  Как оценивается состо-
яние менеджмента СД 
на сегодняшний день?

– Да, всемирная клиническая 
инертность в отношении примене-
ния сахароснижающих препаратов 
имеет место быть, мы пытаемся 
плыть по течению. В данном слу-
чае заслуживает внимания публи-
кация в Cardiovascular Diabetolo-
gy, где четко расписано, что надо 
делать. В настоящее время надо 
отстаивать подходы к терапии на 
основании данных, которые мы 
знаем; выдвигать доводы в пользу 
новых рекомендаций, локальных 
рекомендаций, которые открывали 
бы новые перспективы для наших 
пациентов; конечно, делать акцент 
на образовательные инициативы. 
Поэтому я всегда с огромным удо-
вольствием принимаю участие в 
Алматинской школе эндокриноло-
гов, школе врачей Казахстана. Это 
принципиально важно, образо-
вательные инициативы, делиться 
опытом; междисциплинарный под-
ход давно уже применим к сахарно-

му диабету; необходимо проводить 
образовательные мероприятия для 
руководящих органов; способство-
вать расширению возможностей 
лечения пациентов, помогая по-
нять цели и преимущества относи-
тельно новых для нас подходов те-
рапии, кардио- и нефропротекции.

–  Что необходимо сде-
лать для улучшения 
менеджмента пациента 
с СД?

– Первый пункт – используйте 
возможности для работы с пациен-
тами, учитывайте их точку зрения. 
Обсудите с пациентом данную ситу-
ацию, расскажите ему (врач должен 
уметь говорить с пациентом на его 
языке и обладать навыком получе-
ния обратной связи от больного), 
для того чтобы выработать моти-
вацию, абсолютное его понимание, 
как изменились возможности на се-
годняшний день; упрощайте схемы, 
рассмотрите доступ к лекарствам; 
общайтесь с другими врачами – ва-
шими коллегами; обучайтесь, ис-
пользуйте практическую и понят-
ную информацию; рекомендуйте 
инструменты, которые бы помогали 
соблюдать режимы лечения; старай-
тесь предвидеть проблемы; контро-
лируйте соблюдение режима. Даль-
ше второй этап: и здесь представлен 
целый ряд решений, консенсусных 

решений, мнения экспертов, к ко-
торым мы должны обращаться и 
учитывать – «новое чувство срочно-
сти, не имеем права терять время». 
Основываться на международных, 
национальных и локальных реко-
мендациях, междисциплинарных 
консенсусах.  

В настоящее время нам очень 
повезло, мы имеем возможность 
использовать разработанные ре-
комендации, основанные на до-
казательной медицине и вместе с 
пациентом решать возникающие 
проблемы. В ближайшее время бу-
дут разработаны совместные реко-
мендации с нефрологами и невро-
патологами. Я не случайно делаю 
акцент, помимо кардио-рено-мета-
болического синдрома, цереброва-
скулярный, метаболический син-
дром также имеет важное значение 
и является звеньями одной и той 
же цепи. Эндокринологи передают 
эстафету кардиологам, нефрологам 
и наоборот, потому что это коман-
да. Мы единая команда! Слаженные 
действия команды – это принципи-
ально важно! И моя любимая фра-
за, «Долой клиническую инерцию, 
ранняя интенсификация, лечение 
до цели! Где цель – это уменьше-
ние преждевременной смертности 
и увеличение продолжительности 
жизни! Дать импульс! Дать жизнь 
нашим пациентам!» 
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА    

Показатели тиреотропного гормона  
и пролактина в популяционной 
выборке женщин в возрасте 25–45 лет

Цель исследования: изучить уровни тиреотропного гормона (ТТГ) и пролактина (ПРЛ) и их ассо-
циации в популяционной выборке женщин в возрасте 25–45 лет.
Дизайн: поперечное исследование.
Материалы и методы. Обследована репрезентативная выборка женщин 25–45 лет. Сред-
ний возраст участниц – 36,0 ± 6,2 года. У 416 женщин методом иммуноферментного анализа 
определены уровни ПРЛ и ТТГ.
Результаты. Медиана ТТГ обследованных женщин составила 1,48 [0,98; 2,19] МЕ/мл, ПРЛ – 
12,13 [6,75; 18,85] нг/мл. Статистически значимая разница между значениями медиан ТТГ и 
ПРЛ в 4 возрастных подгруппах (25–29, 30–34, 35–39 и 40–45 лет) не обнаружена: р = 0,559, 
р = 0,197 (Н-критерий Краскела – Уоллеса). У женщин без нарушения менструального цикла 
и патологии щитовидной железы (ЩЖ) медиана ТТГ – 1,49 [1,02; 2,06] МЕ/мл, ПРЛ – 10,79 
[5,92; 17,12] нг/мл, а при нарушении менструального цикла и/или патологии ЩЖ – 1,43 [0,86; 
2,63] МЕ/мл и 14,34 [8,54; 21,35] нг/мл соответственно; разница между показателями ПРЛ 
статистически значима (p = 0,001). Определена тенденция к повышению уровня ТТГ (в преде-
лах нормальных значений) в квартилях ПРЛ, несмотря на значительный рост медианы ПРЛ от 
первого квартиля к четвертому (4,51 [3,56; 5,48] – 24,38 [21,33; 30,45]): р = 0,078. Отмечена 
статистически значимая разница между показателями ТТГ в квартилях ПРЛ (Н-критерий Крас-
кела – Уоллеса): р = 0,044. Во всей выборке обнаружена слабая корреляция между уровнями 
ТТГ и ПРЛ: коэффициент корреляции по Спирмену (r) составил 0,09, р = 0,067. Выявлен более 
высокий процент пациенток с повышенным содержанием ПРЛ и ТТГ среди женщин, указавших 
на нарушения менструального цикла, чем среди женщин без них, хотя разница оказалась ста-
тистически не значимой.
Заключение. Среди женщин с нарушениями менструального цикла и без них процент пациенток 
с повышенным уровнем ПРЛ больше, чем с повышенным содержанием ТТГ. Можно отметить, 
что гиперпролактинемия нередка у молодых женщин с нарушениями менструального цикла. По 
результатам проведенного скринингового исследования планируется дальнейшее обследование 
женщин для выявления причин гиперпролактинемии и проведения соответствующего лечения.

О.Д. Рымар1, С.М. Воевода1, 2, Д.В. Денисова1, 
Е.В. Шахтшнейдер1, Е.М. Стахнёва1, Л.В. Щербакова1

1 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики» СО РАН; 
Россия, г. Новосибирск
2 ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики» СО РАН; 
Россия, г. Новосибирск

Ключевые слова: пролактин, тиреотропный гормон, нарушение менструального цикла.
Финансирование: работа выполнена в рамках бюджетной темы по Государственному заданию №0324-2018-0001  
(№ АААА-А17-117112850280-2) «Эпидемиологический мониторинг состояния здоровья населения и изучение молекулярно-
генетических и молекулярно-биологических механизмов развития распространенных терапевтических заболеваний в Сибири 
для совершенствования подходов к их диагностике, профилактике и лечению».
Вклад авторов: Рымар О.Д. – разработка дизайна исследования, обзор публикаций по теме статьи, проверка критически важно-
го содержания, участие в написании всех разделов и заключения, утверждение рукописи для публикации; Воевода С.М. – отбор, 
формирование выборки обследованных, обзор публикаций по теме статьи, анализ и интерпретация данных, написание текста 
рукописи; Денисова Д.В. – организатор скрининга мужчин и женщин 25–44 лет в г. Новосибирске, редактирование текста; Шах-
тшнейдер Е.В. – участие в написании разделов материалы и методы; Стахнёва Е.М. – участие в написании разделов материалы и 
методы, интерпретация данных; Щербакова Л.В. – формирование базы данных, статистическая обработка, анализ и интерпре-
тация данных, участие в написании текста рукописи.
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Для цитирования: Рымар О.Д., Воевода С.М., Денисова Д.В., Шахтшнейдер Е.В., Стахнёва Е.М., Щербакова Л.В. Показатели 
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Тиреоидная система является 
одной из ведущих систем, опреде-
ляющих функциональное состояние 
организма в норме и при патологии. 
Функция щитовидной железы (ЩЖ) 
регулируется преимущественно 
ТТГ – гликопротеином, выделяемым 
гипофизом. Пролактин (ПРЛ) – гор-
мон, обладающий более чем 300 раз-
личными биологическими эффек-
тами. Основным местом синтеза 
ПРЛ является аденогипофиз  – один 
из важнейших органов регуляции 
функции эндокринных желез, распо-
ложенный в головном мозге.

Сниженная функция ЩЖ, ха-

рактеризующаяся повышением 
содержания ТТГ, также может со-
провождаться ростом уровня ПРЛ 
(тиреолиберин в повышенных коли-
чествах стимулирует синтез ТТГ и 
ПРЛ за счет перекрестного эффекта).

Гормональные нарушения жен-
ской репродуктивной системы вклю-
чают проблемы, возникающие в ре-
зультате аберрантной дисфункции 
гипоталамо-гипофизарно-яичнико-
вой оси [1–3]. В ряде исследований 
подчеркивается связь гипертиреоза 
или гипотиреоза, гиперпролактине-
мии с нарушениями менструального 
цикла, ановуляторными циклами, 

снижением частоты беременностей. 
При различных нарушениях мен-
струального цикла часто обнаружи-
ваются изменения уровней ПРЛ и 
ТТГ [4–6].

Цель исследования: изучить по-
казатели ТТГ и ПРЛ и их ассоциации 
в популяционной выборке женщин в 
возрасте 25–45 лет.

Материалы и методы
В 2013–2016  гг. в Новосибирске 

обследована случайная городская 
популяционная выборка мужчин и 
женщин 25–45 лет (n = 1512, из них 
840 женщин). Средний возраст об-

Тhyroid-Stimulating Hormone and Prolactin Levels in a Population-based 
Sample of Women Aged 25 to 45
O.D. Rymar1, S.M. Voevoda1, 2, D.V. Denisova1, E.V. Shakhtshneider1, E.M. Stakhnyova1, L.V. Shcherbakova1

1 Research Institute for Therapeutic and Preventive Medicine, a branch of the Federal Research Center – Institute of Cytology 
and Genetics (a Federal Government-funded Scientific Institution), Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences;
2 Federal Research Center – Institute of Cytology and Genetics (a Federal Government-funded Scientific Institution), Siberian 
Branch of the Russian Academy of Sciences; 
Objective of the Study: To evaluate thyroid-stimulating hormone (TSH) and prolactin (PRL) levels and their interrelationships 
in a population-based sample of women aged 25 to 45.
Study Design: This was a cross-sectional study.
Materials and Methods: A representative sample of women aged 25 to 45 was examined. The mean subject age was 36.0 ± 6.2 
years. PRL and TSH levels were measured by ELISA in 416 women.
Study Results: The median TSH level in the study participants was 1.48 [0.98; 2.19] IU/ml, and the median level of PRL was 
12.13 [6.75; 18.85] ng/ml. There was no significant difference in the median TSH and PRL levels in four subgroups (25–29, 
30–34, 35–39, and 40–45 years of age) did not show any significant differences (р = 0.559 and р = 0.197, using the Kruskal-Wallis 
H test). In women without menstrual or thyroid disorders, the median TSH level was 1.49 [1.02; 2.06] IU/ml and PRL was 10.79 
[5.92; 17.12] ng/ml, while in those with menstrual and/or thyroid disorders, these levels were 1.43 [0.86; 2.63] IU/ml and 14.34 
[8.54; 21.35] ng/ml, respectively, with the difference in PRL levels being statistically significant (p = 0.001). There was a tendency 
toward an increase in TSH (within the normal range) in women stratified into quartiles by PRL, despite a significant increase in 
the median PRL level in the fourth quartile compared with the first (4.51 [3.56; 5.48] – 24.38 [21.33; 30.45]; р = 0.078). There was 
a significant difference in the TSH levels in women stratified into quartiles by PRL, using the Kruskal-Wallis H test (р = 0.044). 
In the study sample as a whole, there was a weak correlation between TSH and PRL levels; the Spearman’s rank correlation co-
efficient (Rs) was 0.09 (р = 0.067). The study revealed a higher proportion of women with elevated TSH and PRL levels among 
the participants who had reported menstrual disorders than among those without such problems, although the difference was 
not statistically significant.
Conclusion: Among females with or without menstrual disorders, the proportion of women who have elevated PRL levels is 
higher than that of women with elevated TSH levels. Thus, hyperprolactinemia is a common condition in young women with 
menstrual disorders. Based on these screening data, we plan to perform further examinations of these women to determine the 
causes of hyperprolactinemia and provide necessary treatment.
Keywords: prolactin, thyroid-stimulating hormone, menstrual disorders.
Financing: This study was carried out within the framework a budget-funded project, which was part of government-mandated program 
No. 0324- 2018-0001 (No. АААА-А17-117112850280-2), entitled “Epidemiological monitoring of public health and evaluation of 
molecular genetic and molecular biology mechanisms of common medical conditions in people living in Siberia: improving approaches 
to diagnosis, prevention, and  treatment”.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА    

следованных женщин  – 36,0  ±  6,2 
года.

Исследование проводилось в 
скрининг-центре Научно-исследова-
тельского института терапии и про-
филактической медицины – филиала 
Федерального исследовательского 
центра Института цитологии и гене-
тики СО РАН ((НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН, г. Новосибирск) в 
рамках бюджетной темы по Госу-
дарственному заданию №0324-2018-
0001 (№АААА-А17-117112850280-2) 
«Эпидемиологический мониторинг 
состояния здоровья населения и из-
учение молекулярно-генетических и 
молекулярно-биологических меха-
низмов развития распространенных 
терапевтических заболеваний в Си-
бири для совершенствования подхо-
дов к их диагностике, профилактике 
и лечению». Проведение исследова-
ния одобрено локальным этическим 
комитетом.

Обследована репрезентативная 
выборка из населения Октябрьского 
района Новосибирска. Выбранный 
район по национальному составу, 
занятости населения, наличию круп-
ных промышленных предприятий, 
учебных и культурных заведений  – 
типичный административный рай-
он Новосибирска. Для построения 
выборки использовалась база Тер-
риториального фонда обязательно-
го медицинского страхования лиц 
25–45 лет. С помощью генератора 
случайных чисел сформирована слу-
чайная репрезентативная выборка в 
количестве 2000 человек. Известно, 
что молодые возрастные группы от-
носятся к наиболее ригидным в пла-
не отклика (по некоторым данным, 
на обследование соглашаются не 
более 15–20%), поэтому применены 
методы поэтапного эпидемиологи-
ческого стимулирования: почтовые 
приглашения, телефонные звон-
ки, информационные сообщения в 
СМИ. Дизайн настоящей работы  – 
поперечное исследование. Из 2000 
человек, которые были приглашены 
на обследование, скрининговое об-
следование прошли 1512. В исследо-
вание были включены лица, подпи-
савшие информированное согласие 
на участие. Исключались отказав-
шиеся от взятия крови для изучения 

биохимических и гормональных по-
казателей.

В анализ в данной работе вошли 
показатели 416 женщин (методом 
случайных чисел сформирована вы-
борка из 840). Проведен сбор ин-
формации с помощью структуриро-
ванного опросника (включавшего в 
том числе вопросы по наличию бе-
ременностей, родов, нарушений 
менструального цикла). Из 416 об-
следованных женщин регулярный 
менструальный цикл был у 269; 120 
женщин ответили, что имеют за-
болевания ЩЖ и/или нарушения 
менструального цикла, из них 36 от-
метили нарушения менструального 
цикла и не указали, что есть заболе-
вания ЩЖ. Не ответили на вопросы 
анкеты по наличию беременностей, 
родов, нарушений менструального 
цикла 27 женщин.

Выполнены антропометриче-
ские измерения (рост, вес, окруж-
ность талии (ОТ) и бедер (ОБ), ОТ/
ОБ, ИМТ). Кровь брали из локтевой 
вены вакутейнером в положении 
сидя, натощак. После центрифуги-
рования сыворотку хранили в низ-
котемпературной камере (-70°С). 
Гормональное и биохимические ис-
следования крови выполнены в ла-
боратории клинических биохимиче-
ских и гормональных исследований 
терапевтических заболеваний НИ-
ИТПМ  – филиала ИЦиГ СО РАН, 
имеющей стандартизацию по вну-
треннему и внешнему федеральному 
контролю качества.

Определение уровней общего 
холестерина и холестерина ЛПВП, 
триглицеридов проведено энзима-
тическим методом с использовани-
ем коммерческих стандартных на-
боров Thermo Fisher (Финляндия) 
на автоматическом биохимическом 
анализаторе KoneLab 30i (Финлян-
дия). Перевод показателей глюкозы 
сыворотки в показатели глюкозы 
плазмы (ГП) крови осуществлялся 
по формуле (European Association for 
the Study of Diabetes, 2005 г.):
ГП (ммоль/л) = –0,137 + 1,047 × глю-
коза сыворотки (ммоль/л).

Уровни ПРЛ и ТТГ определе-
ны методом ИФА с помощью тест-
систем Thyrotropin (TSH) и Prolactin 
Hormone (PRL), (Elisa, Monobind 

Inc., США) на ИФА-анализаторе 
Multiscan EX (Финляндия). За рефе-
ренсные значения принимались по-
казатели, указанные в инструкциях 
использованных наборов (ПРЛ  – 
1,2–19,5  нг/мл, ТТГ  – 0,39–6,16  МЕ/
мл).

Статистическую обработку дан-
ных осуществляли с применением 
пакета программ SPSS (v.13.0), про-
ведены автоматизированная про-
верка базы данных и статистический 
анализ. Значения ПРЛ и ТТГ пред-
ставлены медианой и квартилями 
(Ме [25; 75]), так как по тесту Колма-
горова – Смирнова получено ненор-
мальное распределение показателей.

Сравнение двух независимых 
групп по количественным при-
знакам с ненормальным распре-
делением произведено с помощью 
непараметрического критерия Ман-
на  – Уитни, внутригрупповые кор-
реляции признаков оценивались 
при расчете коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Исполь-
зовался многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ для 
изучения ассоциаций гиперпролак-
тинемии и ряда изучаемых факто-
ров. Критический уровень значимо-
сти при проверке нулевой гипотезы 
принимался меньше или равным 
0,05.

Результаты
Медиана ТТГ у обследованных 

женщин составила 1,48 [0,98; 2,19] 
МЕ/мл, ПРЛ – 12,13 [6,75; 18,85] нг/
мл. При анализе значений медиан 
ТТГ и ПРЛ в 4 возрастных подгруп-
пах статистически значимая раз-
ница между ними не обнаружена: 
р = 0,559, р = 0,197 (Н-критерий Кра-
скела – Уоллеса) (табл. 1).

У 269 женщин без нарушения 
менструального цикла и патологии 
ЩЖ показатель медианы ТТГ – 1,49 
[1,02; 2,06] МЕ/мл, ПРЛ – 10,79 [5,92; 
17,12] нг/мл. У 120 пациенток с нару-
шением менструального цикла и/или 
с патологией ЩЖ обнаружены сопо-
ставимые показатели медианы ТТГ 
и более высокие  – ПРЛ: 1,43 [0,86; 
2,63] МЕ/мл и 14,34 [8,54; 21,35] нг/
мл соответственно; разница между 
уровнями ПРЛ была статистически 
значимой (p = 0,001).



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

  5
|7

 (1
49

|1
51

), 
20

21

Изучены показатели ТТГ в квар-
тилях ПРЛ (табл. 2). Определена тен-
денция к повышению уровня ТТГ 
(в пределах нормальных значений), 
несмотря на значительный рост ме-
дианы ПРЛ от первого квартиля к 
четвертому (4,51 [3,56; 5,48]  – 24,38 
[21,33; 30,45]): р  =  0,078. Отмечена 
статистически значимая разница 
между показателями ТТГ в кварти-
лях ПРЛ (Н-критерий Краскела  – 
Уоллеса): р = 0,044.

Во всей изучаемой выборке об-
наружена слабая корреляция между 
концентрациями ТТГ и ПРЛ: коэф-
фициент корреляции по Спирмену (r) 
составил 0,10, р  =  0,067. По данным 
многофакторной логистической ре-
грессии, в которой в качестве зависи-
мой переменной взят показатель ги-
перпролактинемии (≥ 19,5 и <19,5 нг/
мл), а в качестве независимых по-
казателей  – возраст, концентрация 
ТТГ, наличие/отсутствие заболеваний 
ЩЖ, наличие/отсутствие менструа-
ций, наличие/отсутствие артериаль-
ной гипертензии, наличие/отсутствие 
гиперхолестеринемии, при повыше-
нии содержания ТТГ шанс развития 
гиперпролактинемии составил 1,202 
(95%-й ДИ [1,027–1,406]) (табл. 3).

Выявлен более высокий процент 
пациенток с повышенным содержа-
нием ПРЛ и ТТГ среди женщин, ука-
завших на нарушения менструально-
го цикла, чем среди женщин без них, 
хотя разница оказалась статистиче-
ски незначимой (табл. 4).

Обсуждение
В доступной литературе наблю-

дается значительное разнообразие в 
представлении референсных значе-

ний ПРЛ и ТТГ. В нашем исследова-
нии использовались тест-системы к 
лабораторным наборам производи-
теля из США. Значения, указанные 
для ПРЛ, – 1,2–19,5 нг/мл, для ТТГ – 
0,39–6,16  МЕ/мл. В других исследо-
ваниях применяются лабораторные 
наборы с рекомендуемыми нормаль-
ными значениями ТТГ в диапазоне 
от 0,4–4,05 до 0,4–6,89 МЕ/мл. Такая 
же ситуация и с представлением 
нормы ПРЛ, верхний показатель ко-
леблется от 19,5 до 25 нг/мл.

Нами определены референсные 
значения ТТГ и ПРЛ для женщин 25–
45 лет с регулярным менструальным 
циклом, которые представлены ме-
дианой. Они составили для ТТГ 1,49 
[1,02; 2,06] МЕ/мл; для ПРЛ  – 10,79 
[5,92; 17,12] нг/мл.

Для большинства лабораторий 
нормальные уровни ПРЛ в сыворот-
ке крови у женщин – менее 25 нг/мл 
(1 нг/мл эквивалентен 21,2 мМЕ/л). В 
зарубежных рекомендациях указы-
вается, что однократного выявления 
повышенного уровня сывороточно-
го ПРЛ достаточно для постановки 
диагноза гиперпролактинемии при 
условии, что проба была получена у 
пациента, не испытывающего чрез-
мерный стресс при венепункции 
[6, 7]. В Федеральных клинических 
рекомендациях по гиперпролакти-
немии (2015) рекомендовано дву-
кратное измерение содержания ПРЛ 
[8–10].

Несмотря на то что вопрос свя-
зи ТТГ и ПРЛ казался решенным и 
причины колебания уровней этих 
гормонов относительно друг друга 
давно понятны, в настоящий момент 
представлено довольно много иссле-

дований, посвященных изучению и 
анализу связи между ТТГ и ПРЛ. В 
нашей работе во всей изучаемой вы-
борке женщин обнаружена слабая 
корреляция между концентрациями 
ТТГ и ПРЛ. Результаты многофак-
торного логистического регрессион-
ного анализа свидетельствуют, что 
при повышении уровня ТТГ шанс 
развития гиперпролактинемии со-
ставляет 1,202. Более значимые связи 
между ТТГ и ПРЛ показаны в рабо-
тах на выборках женщин с наличием 
какого-то конкретного заболевания 
ЩЖ или расстройств репродуктив-
ной функции.

Так, в исследовании, выполнен-
ном учеными в Малайзии, были 
изучены ассоциации уровней гор-
монов ЩЖ и ПРЛ у 50 женщин с вто-
ричной аменореей и 52 женщин без 
нарушений менструального цикла, 
которые составили группу контроля. 
Выявлено, что среднее содержание 
ПРЛ в исследуемой группе было зна-
чительно выше, чем в контрольной: 
23,28  ±  18,53 против 6,57  ±  4,68  нг/
мл (p = 0,001); показатели ТТГ были 
сопоставимыми: 4,42  ±  4,09 против 
3,40  ±  2,43  нг/мл (p  =  0,334). Гипер-
пролактинемия наблюдалась у 56% 
пациенток с аменореей.

Когда авторы сравнили уровни 
свободного трийодтиронина (Т3), 
свободного тироксина (Т4) и ТТГ у 
женщин с аменореей с нормальным и 
высоким содержанием ПРЛ, то обна-
ружили, что уровень ТТГ был выше 
у женщин с вторичной аменореей и 
гиперпролактинемией по сравнению 
с таковым у пациенток с вторичной 
аменореей и нормопролактинемией: 
5,40  ±  5,17 против 2,72  ±  1,90  нг/мл 

Таблица 1. Уровни тиреотропного гормона и пролактина в изучаемых возрастных группах, Ме [25; 75]

Показатели 25–29 лет (n = 90) 30–34 года (n = 100) 35–39 лет (n = 87) 40–45 лет (n = 139)

Тиреотропный гормон, 
МЕ/мл

1,38 [1,00; 1,94] 1,42 [0,94; 2,09] 1,51 [0,99; 2,34] 1,52 [0,98; 2,22]

Пролактин, нг/мл 11,64 [6,24; 19,09] 12,37 [6,66; 19,43] 9,84 [6,57; 15,57] 13,41 [7,84; 20,03]

Таблица 2. Значения Ме [25; 75] тиреотропного гормона в квартилях пролактина

Показатель Квартили пролактина, нг/мл
1-й (n = 104)

4,51 [3,56; 5,48]
2-й (n = 104)

9,44 [8,00; 10,80]
3-й (n = 104)

14,87 [13,54; 16,41]
4-й (n = 104)

24,38 [21,33; 30,45]
Тиреотропный 
гормон, МЕ/мл

1,42 [0,94; 1,97] 1,47 [0,99; 1,99] 1,51 [0,97; 2,22] 1,49 [1,05; 2,79]
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА    

(p = 0,049), тогда как уровни свобод-
ного T3 и свободного T4 были выше 
у женщин с аменореей и нормаль-
ным уровнем ПРЛ, но разница ока-
залась незначимой (p = 0,203).

Выявлена положительная кор-
реляция между показателями ПРЛ, 
ИМТ и ТТГ, тогда как отрицатель-
ная корреляция ПРЛ наблюдалась 
со свободным T3, свободным T4 и с 
возрастом. Более высокий уровень 
ПРЛ в сыворотке крови зафиксиро-
ван у женщин основной группы, у 
которых был эутиреоз, субклини-
ческий и первичный гипотиреоз 
или гипертиреоз, по сравнению с 
таковым в группе контроля с со-
ответствующими нарушениями 
функции ЩЖ. Исследователи за-
ключают, что частота гиперпролак-
тинемии выше у женщин с амено-
реей. Заболевания ЩЖ у участниц 
обеих групп были сопоставимыми. 
Обнаружено, что сывороточный 
уровень ТТГ выше у женщин с 
вторичной аменореей и с гипер-
пролактинемией по сравнению с 
таковым у женщин с аменореей и 
нормопролактинемией [11].

Подобные данные представлены 
и в других исследованиях. Концен-
трации ПРЛ, T3, T4 и ТТГ в сыво-
ротке крови были определены у 90 
женщин с бесплодием и гиперпро-
лактинемией, у 90 женщин с нормо-

пролактинемией и бесплодием; 50 
женщин, у которых были беремен-
ности, составили группу контроля. 
Средние уровни ПРЛ и ТТГ у жен-
щин с бесплодием и гиперпролак-
тинемией были значительно выше, 
чем у участниц группы контроля: 
63,09 ± 61,78 против 8,21 ± 3,71нг/мл 
и 2,5 ± 3,15 против 1,4 ± 0,73 мЕд/мл 
(р <0,05).

Средние значения ТТГ у жен-
щин с нормопролактинемическим 
бесплодием и в контрольной груп-
пе были сопоставимыми (1,3  ±  0,63 
и 1,4  ±  0,73  мЕд/мл). Только в кон-
трольной группе уровень ПРЛ кор-
релировал положительно и стати-
стически значимо с содержанием 
ТТГ (r = 0,3045, р = 0,031), значимая 
корреляция между уровнями ПРЛ и 
Т3 и Т4 не найдена. Однако не было 
никакой корреляции между содер-
жанием ПРЛ и ТТГ, T3 и T4 в обеих 
группах женщин с бесплодием. Ав-
торы делают вывод о том, что гипер-
пролактинемия с дисфункцией ЩЖ 
может быть основным фактором, 
способствующим бесплодию, и, сле-
довательно, оценка показателей ПРЛ, 
Т3, Т4 и ТТГ должна быть включена 
в исследование бесплодных женщин, 
особенно с гиперпролактинемией 
[12].

P. Bheem и соавт. обследовали 
176 женщин в возрасте от 20 до 40 

лет. Они были разделены на две 
группы:

88 пациенток с бесплодием соста-
вили основную группу, 88 женщин, у 
которых были беременности, – кон-
трольную. Определялись уровни 
сывороточного ФСГ, ЛГ и ПРЛ. Мак-
симальное количество женщин с 
бесплодием было в возрастной груп-
пе 30–40 лет. Уровни сывороточного 
ФСГ, ЛГ и ПРЛ у бесплодных жен-
щин составили 8,77  ±  4,65  мЕд/мл, 
7,64 ± 5,16 мЕд/мл и 18,59 ± 7,50 нг/
мл соответственно, у фертильных  – 
6,71 ± 4,12 мЕд/мл, 5,66 ± 3,17 мЕд/мл 
и 13,44 ± 5,82 нг/мл соответственно. 
Из этого следует, что повышенные 
концентрации ФСГ, ЛГ и ПРЛ могут 
быть одной из важных причин бес-
плодия у женщин [13].

В исследовании, выполненном в 
Пакистане, при оценке репродуктив-
ной функции у 200 женщин в возрас-
те до 49 лет уровень ТТГ у пациенток 
с бесплодием (n  =  79) имел откло-
нения от референсных значений в 
сторону гипотиреоза в отличие от 
такового в контрольной группе [14]. 
Другое исследование представляет 
данные о распространенности нару-
шений менструального цикла (в ос-
новном олигоменореи): у 23% из 171 
женщины с гипотиреозом и 8% из 214 
участниц группы контроля (р <0,05). 
Авторы демонстрируют связь между 

Таблица 3. Результаты многофакторного логистического регрессионного анализа

Показатели Отношение 
шансов

95%-й доверительный 
интервал

Р

Возраст 1,002 0,961–1,045 0,918
Индекс массы тела 0,718 0,434–1,188 0,197

Тиреотропный гормон 1,202 1,027–1,406 0,022
Наличие/отсутствие артериальной гипертензии 1,497 0,703–3,188 0,296

Наличие/отсутствие гиперхолестеринемии 1,085 0,661–1,781 0,747
Наличие/отсутствие заболеваний щитовидной железы 1,711 0,986–2,969 0,056

Наличие/отсутствие менструаций 1,418 0,286–7,043 0,669

Таблица 4. Частота повышенных уровней тиреотропного гормона и пролактина у женщин с нарушениями 
менструального цикла и без них, n (%)

Показатели Нарушения менструального 
цикла (n = 36)

Регулярный менструальный 
цикл (n = 269)

Р

Повышенный уровень пролактина 9 (25,0) 51 (19,0) 0,398

Повышенный уровень 
тиреотропного гормона

1 (2,8) 5 (1,9) 0,535
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нарушением менструального цикла 
и высокими концентрациями ТТГ в 
сыворотке крови [15].

Вследствие низкого содержания 
тиреоидных гормонов в крови при 
первичном гипотиреозе происходит 
повышение секреции тиролибери-
на, усиливающего образование и 
высвобождение не только ТТГ, но и 
ПРЛ. При длительно протекающем 
первичном гипотиреозе возникают 
галакторея и нарушения менстру-
ального цикла [3–8].

Ю.Г. Надь были обследованы 254 
женщины в возрасте старше 40 лет, 
которых распределили на 3 группы. 
В 1-ю группу вошла 51 женщина с 
гипопролактинемией, средний воз-
раст (СВ)  – 48,94  ±  0,56 года, ауто-
иммунный тиреоидит (АИТ) вы-
явлен у 14 (27,45%) участниц. Во 
2-ю группу включили 163 пациен-
ток с нормопролактинемией, СВ  – 
46,92 ± 0,29 года, АИТ обнаружен у 
29 (17,79%). И 3-ю группу составили 
40 пациенток с гиперпролактинеми-
ей, СВ – 45,9 ± 0,66 года, АИТ найден 
у 17 (42,5%). Содержание тиреоид-
ных гормонов в группе гипопролак-

тинемии статистически значимо 
отличалось от такового в группе 
гиперпролактинемии. У женщин 
в возрасте до 40 лет и старше при 
гиперпролактинемии отмечалось 
увеличение уровня ТТГ (4,00 ± 0,25 
и 3,78 ± 0,9 мЕд/мл соответственно), 
что свидетельствовало о нарушении 
гипофизарной функции на фоне 
структурных изменений гипофиза 
(гиперплазии, аденомы) и в равной 
степени приводило к развитию суб-
клинического гипотиреоза у жен-
щин различного возраста. Автор, 
как и в нашей работе, выявил сла-
бую положительную корреляцию 
между концентрациями ПРЛ и ТТГ: 
r = 0,15, р <0,05 [16].

В Индии у 2848 человек выпол-
нено гормональное исследование. 
Обнаружилось, что самая высокая 
частота гиперпролактинемии у жен-
щин и мужчин была при первичном 
гипотиреозе: 42,95% и 39,53% соот-
ветственно (n = 192), тогда как при 
нормальном уровне ТТГ  – 2,32% 
и 2,02% соответственно (n  =  1886) 
(р  <0,001). Получена значимая по-
ложительная корреляция между 

концентрациями ТТГ и ПРЛ при на-
личии гипотиреоза [17].

Заключение
В нашем исследовании, вклю-

чавшем репрезентативную выборку 
женщин в возрасте от 25 до 45 лет, 
определены показатели медианы 
ТТГ – 1,49 [1,02; 2,06] МЕ/мл – и про-
лактина (ПРЛ)  – 10,79 [5,92; 17,12] 
нг/мл. Отмечено минимальное коле-
бание уровня ТТГ между квартиля-
ми ПРЛ, несмотря на значительный 
рост медианы ПРЛ от первого квар-
тиля к четвертому. Среди женщин с 
нарушениями менструального цик-
ла и без них процент обследован-
ных с повышенным уровнем ПРЛ 
больше, чем с повышенным содер-
жанием ТТГ. Таким образом, можно 
отметить, что гиперпролактинемия 
нередка у молодых женщин с нару-
шениями менструального цикла. По 
результатам проведенного скринин-
гового исследования планируется 
дальнейшее обследование женщин 
для выявления причин гиперпро-
лактинемии и проведения соответ-
ствующего лечения.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА    

Железодефицитные состояния 
у беременных: актуальные 
проблемы и эффективная тактика 
профилактики и лечения

В этих словах великий поэт А.С. Пушкин удивительно точно описал некоторые симптомы 
пациента с анемией. Анемия – это клинико-гематологический синдром, характеризующийся 
уменьшением количества эритроцитов и гемоглобина в крови. Снижение содержания ге-
моглобина до уровня менее 120 г/л рассматривается как анемия. Самые разнообразные 
физиологические и патологические процессы могут служить основой развития анемических 
состояний, в связи с чем анемии в большинстве случаев рассматриваются как симптом, а не 
основное заболевание. 

В ноябре 2000 г. в США был соз-
дан Национальный совет противо-
действия анемии (National Anemia 
Action Council – NAAC). В состав 
совета входят 30 ведущих специа-
листов экспертов по диагностике 
и лечению анемии в области гема-
тологии, нефрологии, онкологии, 
кардиологии, ревматологии, га-
строэнтерологии, инфекционных 
болезней, хирургии, гериатрии, 
педиатрии. Эксперты стали ини-
циаторами создания и опубликова-
ния в 2004 г. монографии «Анемия 
– скрытая эпидемия», в котором 
авторы отмечают несколько прин-
ципиальных позиций относительно 
анемии. 

Во-первых, анемия часто не рас-
познается и поэтому не лечится.  

Во-вторых, анемия сопровожда-
ет многие хронические болезни и со-
стояния. 

В-третьих, если анемию не ле-
чить, возможны серьезные послед-
ствия – более тяжелое течение хро-
нического заболевания, снижение 
качества и продолжительности жиз-
ни пациента.

В-четвертых, анемию можно ле-
чить с помощью современных мето-
дов.

Анемии наблюдаются при мно-
гих терапевтических, хирургических, 
онкологических и других заболева-
ниях. Различают железодефицитные, 
сидероахрестические (с избытком 
железа), В12- и фолиеводефицитные, 
гемолитические, анемии при костно-
мозговой недостаточности, постге-
моррагические, анемии, связанные 
с перераспределением железа, ком-
бинированные анемии. Однако 80% 
всех анемий связано с дефицитом 
железа.

По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), де-
фицит железа в организме человека 
является одним из наиболее распро-
страненных дефицитов питатель-
ных веществ в организме человека 
во всем мире и относится к числу 
глобальных проблем современного 
здравоохранения. В мире анемией 
страдают около 1,6 млрд человек, или 
24,8% от общего населения. Часто-
та встречаемости анемии оказалась 
высокой во всех группах и состави-

ла 25,4-47,4% у детей дошкольного и 
школьного возраста, 41,8% – у бере-
менных женщин, 30,2% – у небере-
менных женщин репродуктивного 
возраста, 23,9% – у пожилых людей и 
12,7% – у мужчин.

Общепринято выделять две фор-
мы железодефицитных состояний: 
латентный дефицит железа и желе-
зодефицитную анемию (ЖДА). Ла-
тентный дефицит железа характе-
ризуется уменьшением количества 
железа в его депо и снижением уров-
ня транспортного железа крови при 
нормальных показателях гемогло-
бина и эритроцитов. ЖДА – гипо-
хромная микроцитарная анемия, 
развивающаяся вследствие дефици-
та железа в сыворотке крови, кост-
ном мозге и депо – печени и селезен-
ке. ЖДА возникает, как правило, при 
хронической потере крови и (или) 
недостаточном поступлении железа 
в организм.

Общепризнанной классифика-
ции ЖДА не существует. По клини-
ческой картине выделяют:

1. ЖДА постгеморрагические. 
Эту группу составляют анемии, раз-

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Кафедра общей фармации и безопасности лекарств Института повышения квалификации  
специалистов фармации, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Ты богат, я очень беден; 
Ты прозаик, я поэт; 

Ты румян как маков цвет, 
Я как смерть и тощ, и бледен

А.С. Пушкин
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вивающиеся на почве повторных 
небольших кровопотерь, – метрор-
рагии, эпистаксис, гематурия и т.д.

2. ЖДА беременных. Причи-
ны возникновения анемий данной 
группы различны: дисбаланс пи-
тания беременных и связанное с 
этим ухудшение утилизации железа, 
передача организмом матери значи-
тельного его количества развиваю-
щемуся плоду, потери железа в пе-
риод лактации и др.

3. ЖДА, связанные с патологи-
ей ЖКТ. К ним относятся анемии, 
возникающие после гастрэктомии, 
обширных резекций тонкой кишки, 
при различных энтеропатиях. По 
своей сути это ЖДА, обусловлен-
ные грубым, тяжелым нарушением 
функции всасывания железа  – прок-
симальном отделе двенадцатиперст-
ной кишки.

4. ЖДА вторичные, возникаю-
щие при инфекционных, воспали-
тельных или опухолевых болезнях. 
Анемии в этих случаях развиваются 
вследствие больших потерь железа 
при гибели клеток опухолей, рас-
паде тканей, микро- и даже макро-
геморрагиях, повышении потреб-
ности в железе в очагах воспаления.

5. Эссенциальная (идиопати-
ческая) ЖДА, при которой самый 
тщательный анамнестический и 
лабораторный поиск не выявляет 
общеизвестные причины возник-
новения дефицита железа. У боль-
шинства больных имеет место осо-
бая форма нарушения всасывания 
железа.

6. Ювенильная ЖДА – анемия, 
развивающаяся у молодых девушек 
(и чрезвычайно редко – у юношей). 
Данная форма железодефицитного 
малокровия связана с генетически-
ми или фенотипическими дисгор-
мональными явлениями.

7. ЖДА сложного генеза. В эту 
группу входят анемии алиментар-
ные.

Метаболизм железа  
в организме
Железо – жизненно важный для 

человека элемент, представлен в раз-
личных молекулярных системах: от 
маленьких комплексов в растворе до 
макромолекулярных белков в мем-

бране клеток и органелл. Железосо-
держащие биомолекулы выполняют 
следующие основные функции:

 ■ Транспорт электролитов (цито-
хромы, железосеропротеиды).

 ■ Транспорт и депонирование 
кислорода (миоглобин, гемо-
глобин и др.). 

 ■ Участие в формировании 
активных центров окисли-
тельно-восстановительных 
ферментов (оксидазы, гидрок-
силазы и др.).

 ■ Транспорт и депонирование 
железа (трансферрин, ферри-
тин и др.).

 ■ Запас железа или в форме 
ферритина (легко мобилизи-
руемая форма резерва) или в 
форме гемосидерина (трудно 
мобилизуемая форма резерва). 
Плазматический транспорт 
включает трансферритиновое 
железо и составляет прибли-
зительно 1% железа от общего 
объема организма.

 ■ Обеспечение функций имму-
нокомпетентных клеток.

 ■ Также были открыты два ос-
новных регулятора гомеостаза 
железа – протеин HFE и гепци-
дин.

В норме процессы обмена железа 
в организме строго регулируются, 
поэтому их нарушение сопровожда-
ется либо его дефицитом, либо его 
избытком. Конечно же, в организме 
есть приспособительные механиз-
мы для предотвращения дефицита 
железа или ферродефицита, в част-
ности, повышение всасываемости 
железа в тонкой кишке, но если не 
устранить причину ферродефицита, 
то происходит «срыв» адаптацион-
ных механизмов.

Количество железа в пище при 
полноценном и разнообразном пи-
тании составляет 10-15 мг Fe/сут, из 
которых только 10-15% усваивается 
организмом. Железо абсорбируется 
преимущественно в двенадцати-
перстной и проксимальных отделах 
тощей кишки. Усвоение железа из 
продуктов снижается после их те-
пловой обработки, при заморажива-
нии, длительном хранение. При ане-
мии усвоение железа увеличивается 
до 30%. 

В пище присутствует два типа 
железа – гемовое и негемовое, меха-
низмы всасывания которых разные. 
Легче абсорбируется железо в со-
ставе гема, нежели вне него. Гемовое 
железо всасывается как железопор-
фириновый комплекс с помощью 
специальных рецепторов, не подвер-
жено влиянию различных факторов 
в просвете кишечника. Основным 
источником железа для человека 
являются именно те пищевые про-
дукты животного происхождения 
(мясо, свиная печень, почки, сердце, 
желток), которые содержат железо 
в составе гема, то есть в наиболее 
усвояемой форме. Гемовые формы 
железа мало подвержены влиянию 
пищевых и секреторных факторов. 
Степень абсорбции железа зависит 
как от его количества в потребляе-
мой пище, так и от биодоступности.

Негемовое железо, которое со-
держится в продуктах растительно-
го происхождения (зеленый салат, 
гранат и др.), всасывается как раз-
новидность железа, поступающего 
из солей железа. Абсорбция неге-
мового железа определяется диетой 
и особенностями желудочно-ки-
шечной секреции и находится под 
влиянием обмена таких железос-
вязывающих белков, как трансфер-
рин, муцины, интегрины и мобил-
феррины. 

Абсорбцию железа тормозят: 
танины, содержащиеся в чае, кар-
бонаты, оксалаты, фосфаты, этилен-
диаминтетрауксусная кислота, ис-
пользуемая в качестве консерванта, 
молоко, растительные волокна, от-
руби, антацидные препараты, тетра-
циклины. Аскорбиновая, лимонная, 
янтарная кислоты, фруктоза, цисте-
ин, сорбит, никотинамид – усилива-
ют всасывание железа. Обмен железа 
между тканевыми депо осуществля-
ется специфическим переносчиком 
– плазматическим белком трансфер-
рином, который представляет собой 
JЗ-глобулин, синтезируемый в пече-
ни. Трансферрин, содержащий же-
лезо, связывается с поверхностны-
ми рецепторами эритрокариоцитов, 
после чего начинается эндоцитоз: 
железо остается связанным с мито-
хондриями клеток, а трансферрин 
без железа как апотрансферрин воз-
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вращается в сосудистое русло. Лишь 
одна треть трансферрина насыщена 
железом, остальное хранится в виде 
апотрансферрина.

Депонирование железа в орга-
низме происходит в виде двух форм 
– ферритина и гемосидерина. В мо-
лекуле ферритина железо локализу-
ется внутри протеиновой оболочки 
(апоферритин), которая может по-
глощать Fe2+ и окислять его до Fe3+. 
Синтез апоферритина стимулиру-
ется железом. В норме концентра-
ция ферритина в сыворотке тесно 
коррелирует с его запасами в депо, 
при этом концентрация ферритина, 
равная 1 мкг/л, соответствует 10 мкг 
железа в депо. Уровень сывороточ-
ного ферритина зависит не только от 
количества железа в тканях депо, но 
и от скорости высвобождения фер-
ритина из тканей. Гемосидерин пред-
ставляет собой деградированную 
форму ферритина, в которой моле-
кула теряет часть протеиновой обо-
лочки и денатурируется. Большая 
часть депонированного железа на-
ходится в виде ферритина, однако по 
мере увеличения количества железа 
увеличивается и его часть, существу-
ющая в виде гемосидерина. 

В организме взрослого челове-
ка содержится около 3–4 г железа  
(50 мг/кг), из которого большая часть, 
2100 мг, входит в состав клеток кро-
ви и костного мозга. Примерно 2,5 г 
этого железа присутствует в гемо-
глобине для транспорта кислорода, 
а еще 2 г хранится в виде ферритина, 
в основном в костном мозге, печени 
и селезенке. В костном мозге железо 
используется для образования гемо-
глобина, железо печени – главный 
резерв микроэлемента, ретикулоэн-
дотелиальные клетки селезенки уда-
ляют старые эритроциты. Наконец, 
относительно небольшое количество 
железа (примерно 400 мг) присут-
ствует в клеточных белках, таких как 
миоглобин и цитохромы, и примерно 
3–4 мг связано с трансферрином, на-
ходясь в циркуляторном русле. Прак-
тически все метаболически активное 
железо находится в связанном с бел-
ками состоянии, а свободные ионы 
железа могут присутствовать в край-
не низких концентрациях. 

В естественных условиях еже-

дневно теряется не более 0,05% (<2,5 
мг) от общего количества железа 
за счет слущивающегося эпите-
лия кожи и желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), в результате пото-
отделения. Процессы всасывания, 
рециркуляции и хранения запасов 
железа регулируются специальным 
гормоном – гепсидином, который 
продуцируется клетками печени. 
В физиологических условиях про-
дукция гепсидина контролируется 
сложным взаимодействием сигна-
лов, прежде всего уровнем железа в 
крови и степенью оксигенации тка-
ни печени. При патологических ус-
ловиях его продукция регулируется 
провоспалительными цитокинами, 
из которых главную роль играет ин-
терлейкин-6. 

Дефицит железа выявляется у 
людей всех возрастных и социаль-
ных групп, но чаще у женщин репро-
дуктивного возраста, детей раннего 
возраста и пожилых людей. К основ-
ным причинам развития дефицита 
железа следует отнести снижение 
потребления пищи, уменьшение вса-
сывания и кровопотерю. В развитых, 
богатых ресурсами странах рацион 
питания взрослых людей почти всег-
да адекватен, и наиболее распростра-
ненной причиной железодефицита 
является кровопотеря. 

У женщин суточная потребность 
в железе составляет 1,5-1,7 мг, при 
обильных менструальных кровоте-
чениях она возрастает до 2,5-3 мг. 
Значительно увеличивается суточ-
ная потребность в железе в период 
беременности и нормально протека-
ющих родов (в 2 раза), лактации (в 10 
раз). При потерях крови с выведени-
ем из организма более 2 мг железа в 
сутки развивается дефицит железа. 
Для естественного восстановления 
запаса железа в организме после 
родов потребуется 4-5 лет, а после 
обильной менструации – до полу-
года. Поэтому восполнять «утрачен-
ное» железо при помощи диеты – не-
рационально, а порой и опасно.

У беременных значительная 
часть усвоенного железа поступает 
в плаценту, костный мозг, печень. В 
первом триместре беременности и 
частично во втором происходит уве-
личение запасов железа, об этом сви-

детельствуют показатели гемоглоби-
на: 120-135 г/л. Со второй половины 
беременности, особенно в третьем 
триместре и послеродовом перио-
де, содержание резервного железа 
снижается. Соответственно ниже и 
показатели гемоглобина – от 118 до 
122 г/л. Даже при физиологическом 
течении беременности и отсутствии 
признаков ЖДА концентрация сы-
вороточного железа достоверно сни-
жается.

Потребности железа  
во время беременности
У плода запасы железа создаются 

матерью: во время беременности она 
передает через плаценту будущему 
ребенку около 300 мг железа. Наибо-
лее активно процесс передачи железа 
происходит на 28-32-й неделе бере-
менности и нарастает параллельно 
увеличению массы плода: примерно 
22 мг железа в неделю. Часть железа 
накапливается в запасах плаценты 
в виде плацентарного ферритина и 
при снижении запасов железа у ма-
тери начинает высвобождаться из 
плацентарных запасов, обеспечи-
вая растущие потребности плода в 
железе. Насыщение плода железом 
может быть снижено при фетопла-
центарной недостаточности, при 
патологическом течении беремен-
ности, многоплодной беременности. 
После рождения ребенок получает 
железо с грудным молоком. Если у 
кормящей матери в период беремен-
ности имелся некомпенсированный 
дефицит железа, то и в молоке будет 
отмечаться недостаточная его кон-
центрация. Вместе с тем, растущий 
ребенок потребляет большое коли-
чество железа, истощая, даже в нор-
ме, его запасы в собственном депо.

Для покрытия потребностей бе-
ременной необходимо около 1 г же-
леза в соответствии со следующим 
распределением: увеличение массы 
эритроцитов (500 мг), рост плода 
(300 мг), развитие плаценты (90 мг) 
в дополнение к физиологическим 
метаболическим потерям (+250 мг). 
Потребности в железе увеличивают-
ся с развитием фетоплацентарного 
комплекса и увеличением эритроци-
тарной массы от ~1 мг/сут в I триме-
стре до 8 мг в день в III триместре. 
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Запасы железа в организме матери 
при отсутствии исходной анемии, 
составляющие около 500 мг, во время 
беременности быстро мобилизуются 
вследствие увеличения массы эри-
троцитов, что приводит к физиоло-
гическому распаду ферритина в кон-
це II триместра. Для удовлетворения 
возросшей потребности в железе ис-
пользуются следующие механизмы: 
аменорея, увеличение абсорбции в 
кишечнике. Сбалансированная ди-
ета обеспечивает поступление в пи-
щеварительную систему в среднем 
20 мг железа в сутки, из которых 
поглощается только 10–15% в зави-
симости от происхождения железа 
(животного или растительного) и со-
стояния его запасов. Эти механизмы 
предохраняют женщин детородного 
возраста от дефицита железа, созда-
вая условия для нормального тече-
ния беременности. 

В плаценте специфические ре-
цепторы трансферрина экспрессиру-
ются на поверхности синцитиотро-
фобласта и позволяют передавать 
ионы железа от матери плоду. Коли-
чество железа, передающегося плоду 
во время беременности (примерно 
75 мг/кг), почти всегда достаточно 
для синтеза нормального количества 
гемоглобина (Hb) к моменту рожде-
ния независимо от запасов железа 
у матери. Однако тяжелая анемия у 
матери при Hb менее 70 г/л, сопрово-
ждающаяся снижением содержания 
ферритина в сыворотке, может при-
вести к низкому уровню гемоглоби-
на в фетальной крови.

Железодефицитные состояния 
у беременных развиваются при лю-
бом сроке гестации вследствие по-
вышенного потребления и/или не-
достаточного поступления железа 
в организм, при этом баланс железа 
находится на грани дефицита, и раз-
личные факторы, уменьшающие 
поступление или увеличивающие 
расход железа, могут приводить к 
развитию ЖДА. К числу ведущих 
причин развития ЖДА у беременных 
относят: дефицит железа, связанный 
с его утилизацией на нужды фето-
плацентарного комплекса; повышен-
ный расход железа, направленный на 
увеличение массы циркулирующих 
эритроцитов; снижение содержания 

железа в пище; недостаток необходи-
мых для усвоения железа витаминов 
(в частности, аскорбиновой кислоты 
и др.); осложнения беременности и 
экстрагенитальная патология (ге-
патоз, преэклампсия), при которых 
нарушаются процессы депонирова-
ния ферритина и гемосидерина, а 
также развивается недостаточность 
синтеза белков, транспортирующих 
железо; короткие интервалы между 
беременностями и родами; ранний 
токсикоз, препятствующий всасы-
ванию в ЖКТ элементов железа, 
магния, фосфора, необходимых для 
кроветворения; многоплодная бере-
менность; лактация.

В первой половине беременности 
анемия развивается реже (2–5%) и 
только при наличии дополнитель-
ных факторов риска: недостаточ-
ном поступлении железа с пищей, 
низком социально-экономическом 
статусе и наличии эндемичных ин-
фекций (паразитарные заболевания 
пищеварительной системы). 

Диагностика ЖДА 
Клинические проявления желе-

зодефицита многообразны и могут 
быть сведены к двум основным син-
дромам: гипоксическому и сидеропе-
ническому. Гипоксический син дром 
объединяет общие для всех анемий 
симптомы: бледность, усиленное 
сердцебиение, шум в ушах, головную 
боль, слабость. К сидеропеническо-
му синдрому относятся извращение 
вкуса, сухость кожи, изменение ног-
тей, выпадение волос, ангулярный 
стоматит, жжение языка, диспепсия. 

К симптомам, которые в меньшей 
степени ассоциируются с анемией, 
но могут быть проявлением желе-
зодефицита, относят невротические 
реакции и неврастению, снижение 
работоспособности, слабость мышц 
и общей толерантности к физиче-
ской нагрузке, нарушения метабо-
лических процессов в миокарде, пе-
риферического кровообращения и 
микроциркуляции, субфебрилитет. 
Экзотическими симптомами ЖДА 
выступают императивные позывы на 
мочеиспускание/дефекацию, недер-
жание мочи вследствие ослабления 
сфинктерного аппарата, затрудне-
ния при глотании из-за атрофиче-

ских изменений слизистой оболочки 
пищевода. По современным данным, 
синдром беспокойных ног (болезнь 
Виллиса – Экбома) может быть од-
ним из наиболее распространенных 
клинических проявлений дефицита 
железа. 

Клинико-лабораторная диа-
гностика является необходимой 
для адекватной оценки показателей 
обмена железа и своевременного 
выявления. Одним из основных кри-
териев ЖДА служит уровень гемо-
глобина, экспертами ВОЗ принята 
классификация анемии у беремен-
ных по концентрации гемоглобина 
в крови:

 ■ анемия легкой степени  – кон-
центрация Hb в крови от 90 до 
110 г/л; 

 ■ умеренно выраженная ане-
мия – концентрация Hb в кро-
ви от 89 до 70 г/л; 

 ■ тяжелая анемия  – концентра-
ция Hb в крови 70 г/л.

Кроме общего анализа крови, 
дающего представление об уровне 
гемоглобина и характеристиках эри-
троцитов, статус железа может быть 
оценен в первую очередь с помощью 
исследования ферритина сыворотки. 
Дополнительные тесты включают ис-
следование насыщения трансферри-
на и сывороточного «растворимого» 
рецептора трансферрина (sTfR). Же-
лезо сыворотки не является надеж-
ным диагностическим параметром, 
поэтому его исследования недоста-
точно для уточнения причины ане-
мии. Изолированное исследование 
уровня гемоглобина не подходит для 
оценки анемии во время беременно-
сти в связи с наличием у пациенток 
различной степени гемодилюции. 

Определение ферритина сыво-
ротки используют для оценки со-
стояния мобилизованных запасов 
железа. Содержание менее 30 мкг/л 
означает отсутствие резерва и, соот-
ветственно, определяет дефицит же-
леза и предшествует началу анемии 
и изменениям эритроцитарной фор-
мулы. ЖДА, как правило, связана со 
снижением ферритина сыворотки 
до 12–15 мкг/л. Определение ферри-
тина сыворотки обычно достаточно 
для подтверждения дефицита желе-
за, если его уровень резко снизился 
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(менее 30 мкг/л). Умеренное его сни-
жение (до 70 мкг/л в начале бере-
менности или 40 мкг/л на 6-м мес.) 
свидетельствует о функциональном 
перераспределении запасов железа. 
Другие маркеры дефицита железа 
– повышение общей связывающей 
способности и растворимых рецеп-
торов трансферрина, связанные со 
снижением коэффициента насыще-
ния, лучше коррелируют с ЖДА, чем 
снижение сывороточного железа.

Развитию ЖДА предшествует 
период латентного железодефицита, 
лабораторными критериями кото-
рого служат низкие показатели сы-
вороточного железа и ферритина на 
фоне нормального уровня гемогло-
бина.

Итак, ферритин предоставля-
ет информацию о полноте запасов 
железа в организме, sTfR и насыще-
ние трансферрина – информацию о 
развитии дефицита железа на кле-
точном уровне, а гемоглобин дает 
информацию о дефиците железа на 
функциональном уровне. Для прак-
тических целей общий анализ крови 
и сывороточный ферритин являют-
ся достаточным объемом обследо-
вания для оценки статуса железа и 
диагностики ЖДА у большинства 
женщин. Важно, что в случае воспа-
лительных или инфекционных про-
цессов уровень ферритина в сыво-
ротке может быть повышенным или 
ложнонормальным независимо от 
состояния запасов железа, но будет 
сопровождаться появлением других 
маркеров воспаления, и в этом слу-
чае повышение С-реактивного бел-
ка (СРБ) является подтверждением 
воспалительного процесса, требую-
щего лечения. 

Осложнения ЖДА  
в период беременности
Дефицит железа неблагоприятно 

отражается на течении беременно-
сти, родов, послеродового периода, 
состоянии плода и новорожденно-
го. По сравнению с анемией, раз-
вившейся до беременности, анемия 
беременных протекает тяжелее. 
Железодефицитная анемия сопро-
вождается развитием гемической 
гипоксии, которая способствует ак-
тивации перекисного окисления ли-

пидов и цитокинового стресса, при-
водит к эндогенной интоксикации. 
Этот механизм рассматривается как 
один из основных при развитии пре-
эклампсии, плацентарной недоста-
точности, преждевременных родов, 
перинатального поражения плода и 
новорожденного. Тяжелый дефицит 
железа приводит к снижению синте-
за гемоглобина, вызывает изменение 
транспортного потенциала кислоро-
да в тканях-мишенях. ЖДА харак-
теризуется нарушениями белкового 
обмена с возникновением дефицита 
белков в организме, что приводит к 
развитию отеков у беременной. При 
ЖДА развиваются дистрофические 
процессы в матке и плаценте, кото-
рые ведут к нарушению функции и 
формированию плацентарной недо-
статочности, у 10–15% отмечаются 
гипотония и слабость родовой дея-
тельности. При этом развивающий-
ся плод не получает в достаточном 
количестве полагающиеся ему пита-
тельные вещества и кислород, вслед-
ствие чего возникает задержка роста 
плода.

ЖДА, связанная с недостаточ-
ным поступлением железа с пищей, 
как правило, переносится хорошо 
даже при очень низком уровне ге-
моглобина в связи с постепенным 
развитием осложнения, предостав-
ляя организму время для активации 
механизмов адаптации. Наоборот, 
подострая анемия вследствие по-
вторных кровотечений, связанных, 
например, с отслойкой плаценты, 
может сопровождаться снижением 
толерантности материнского орга-
низма и плода.

ЖДА может вызывать осложне-
ния у матери и/или у плода в зависи-
мости от тяжести, скорости развития 
и наличия сопутствующих клини-
ческих и биологических факторов, 
влияющих на степень толерантности 
к гипоксии (кардиореспираторные 
заболевания, внутрисосудистый ге-
молиз в рамках нарушений плацен-
тарной сосудистой системы и т. д.). 

Осложнения со стороны мате-
ри. К проявлениям анемии у мате-
ри относят: быструю утомляемость, 
снижение работоспособности и 
устойчивости к инфекции, головную 
боль, ортостатизм, одышку и тахи-

кардию, появление функционально-
го систолического шума, бледность 
кожи и слизистых, поражение сли-
зистой рта (хейлит), сопровождаю-
щееся атрофическим глосситом. Уве-
личение объема крови и сердечного 
выброса позволяет здоровым бере-
менным поддерживать нормальный 
гомеостаз и адаптировать гемоди-
намику к кровопотере в родах, даже 
если уровень гемоглобина очень низ-
кий. Тем не менее тяжелая анемия 
(Hb ниже 70 г/л) на фоне послеродо-
вого кровотечения и значительной 
потери крови может привести к сни-
жению гемодинамической толерант-
ности: декомпенсации с появлением 
более или менее остро выраженного 
анемического синдрома. 

Основными осложнениями бере-
менности при ЖДА являются: угроза 
прерывания беременности (20–42%); 
преэклампсия (40%); преждевремен-
ная отслойка плаценты (25–35%); за-
держка роста плода (25%); преждев-
ременные роды (11–42%). Роды часто 
осложняются кровотечениями. В 
послеродовом периоде могут воз-
никать различные воспалительные 
осложнения (12%). Даже при скры-
том дефиците железа у 59% женщин 
отмечено неблагоприятное течение 
беременности в виде угрозы ее пре-
рывания и преэклампсии.

Перинатальные осложнения. 
Существует достоверная положи-
тельная корреляция между материн-
ской анемией и недоношенностью, 
низким весом при рождении и от-
части перинатальной смертностью. 
Наличие ЖДА (Hb менее 95 г/л) до 
зачатия связывают с повышением 
риска развития и рождения детей с 
низкой массой тела, увеличением ри-
ска преждевременных родов. Мета- 
анализ, проведенный в 2000 г., по-
казал, что наличие анемии с уров-
нем гемоглобина ниже 110–100 г/л 
в течение первых двух триместров 
беременности повышает риск пре-
ждевременных родов. В то же вре-
мя анемия, диагностированная в III 
триместре, не связана с риском пре-
ждевременных родов, СЗРП и пери-
натальной смертностью. Кроме того, 
недостаточное депонирование желе-
за в антенатальном периоде является 
одной из причин развития анемии у 
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новорожденных, отставания в пси-
хомоторном и умственном развитии 
детей ранних лет жизни.

Профилактика ЖДА  
в период беременности
Диета. Беременная должна по-

лучать сбалансированную диету (по 
меньшей мере 2 тыс. калорий в день) 
с достаточным содержанием железа. 
Рекомендуемая суточная доза же-
леза – 20–30 мг в день. Обеспечить 
эту дозу проще потреблением мяса и 
рыбы, т. к. железо гема имеет боль-
ший коэффициент поглощения по 
сравнению с растительным. Кроме 
того, на основании исследований 
ЖДА ВОЗ рекомендовала рутинное 
использование пищевых добавок, 
содержащих от 20 до 40 мг железа в 
сутки.

Фармакотерапия ЖДА. Плаце-
бо-контролируемые исследования 
неизменно показывают, что бере-
менные женщины, употребляющие 
железо в виде добавок, имеют значи-
тельно более высокий запас железа 
по сравнению с женщинами, прини-
мающими плацебо. Следовательно, 
женщины, принимающие железо, 
имеют более низкую частоту анемии.

Результаты европейских иссле-
дований показали, что добавление 
45–66 мг двухвалентного железа в 
сутки на сроке от 12–20 нед. бере-
менности до родов достаточно, что-
бы предотвратить ЖДА у здоровых 
беременных женщин. Даже меньшие 
дозы 20–27 мг двухвалентного желе-
за в сутки оказывают благоприятное 
влияние на статус железа. Главные 
выводы из этих исследований: во-
первых, 30–40 мг двухвалентного 
железа в день являются достаточ-
ными для предотвращения ЖДА, 
и, во-вторых, низкие дозы препа-
ратов железа в диапазоне 20–27 мг/
день лучше, чем отсутствие добавок, 
тогда как исследования ежедневно-
го употребления поливитаминных 
препаратов, содержащих 14–18 мг 
двухвалентного железа, показали от-
сутствие влияния на статус железа 
у женщин. В настоящее время с це-
лью профилактики железодефицита 
у беременных женщин рекомендо-
вано применение препарата железа 
внутрь в дозе 30–40 мг/день с начала 

беременности до родов.
Анализ результатов нескольких 

рандомизированных исследований 
показал необходимость профилак-
тического приема препаратов же-
леза при беременности. Вероятность 
развития ЖДА при беременности 
значительно снижена при профилак-
тическом приеме препаратов железа. 
Последний мета-анализ, включив-
ший в себя результаты 61 исследо-
вания, был посвящен сравнительной 
оценке ежедневного перорального 
приема препаратов железа беремен-
ными как самостоятельно, так и в со-
четании с фолиевой кислотой или с 
другими витаминами и минералами. 
Результаты показали, что беремен-
ные, получающие препараты железа 
совместно с витаминами и минера-
лами, имеют более высокий уровень 
гемоглобина к моменту родоразре-
шения и в послеродовом периоде. 

Во время беременности потреб-
ность в фолатах ввиду быстрого 
роста плода повышается, поэтому 
женщина во время беременности 
должна быть обеспечена достаточ-
ным количеством данного витамина. 
При дефиците фолатов нарушается 
процесс репликации, что в первую 
очередь отражается на быстропро-
лиферирующих клетках, таких как 
кроветворные и эпителиальные. 
Повреждение кроветворных клеток 
приводит к нарушению гемопоэза в 
костном мозге с формированием ме-
галобластного типа кроветворения и 
развитием анемии. Высокочувстви-
тельны к негативному влиянию фо-
латдефицита эмбриональные клетки 
и ткани хориона, которые также от-
носятся к быстропролиферирую-
щим. Расстройство работы генома 
клеток трофобласта приводит к на-
рушению эмбриогенеза, нарушению 
пролиферации ворсин хориона и 
формированию плаценты, что, в 
свою очередь, ведет к осложненному 
течению беременности: повышается 
риск невынашивания, преждевре-
менных родов, плацентарной недо-
статочности, задержки роста плода, 
увеличивается количество случаев 
преэклампсии и отслойки плаценты. 
Фолатный статус матери во время 
беременности также имеет важное 
значение для последующего раз-

вития ребенка. С низким потребле-
нием фолиевой кислоты во время 
беременности ассоциирован низкий 
индекс психического развития, вы-
сокая частота когнитивных наруше-
ний, повышенный риск аутизма и 
шизофрении. 

Профилактический прием фоли-
евой кислоты является неотъемле-
мым мероприятием на этапе пре-
гравидарной подготовки и во время 
беременности. Рекомендуемая нор-
ма потребления фолатов для бере-
менных   – 400–800 мкг/сут. В связи 
с этим ВОЗ рекомендует назначать 
фолиевую кислоту за 8–12 недель до 
планируемой беременности. Имен-
но столько времени необходимо для 
накопления клетками достаточного 
количества фолатов для профилак-
тики осложнений беременности и 
пороков развития у плода. Во время 
беременности прием фолатов про-
должается до 12 недель на протяже-
нии всего периода закладки органов 
и систем плода и формирования пла-
центы.

В 2009 г. на основании мета- 
анализа 49 рандомизированных ис-
следований базы данных Кохрейн 
(23 200 пациентов) оценили влияние 
и безопасность рутинных препара-
тов железа (с фолиевой кислотой или 
без) на здоровье беременной женщи-
ны и новорожденного. Установлено, 
что ежедневный прием железа до-
стоверно увеличивал концентрации 
гемоглобина во время беременности 
и после родов, снижал риск разви-
тия ЖДА по сравнению с плацебо. 
Потребность в переливании крови 
после родов также снижалась. Тем 
не менее побочные эффекты также 
чаще встречались в группе женщин, 
принимавших препарат, по сравне-
нию с участницами, принимавшими 
плацебо. Ежедневный прием железа 
и фолиевой кислоты позволил суще-
ственно уменьшить по сравнению 
с плацебо количество маловесных 
новорожденных, частоту ЖДА, осо-
бенно тяжелой формы во II и III три-
местрах беременности, а также уме-
ренной анемии после.

Профилактика ЖДА прежде 
всего требуется беременным с вы-
соким риском развития данного за-
болевания. К ним относятся: жен-
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА    

щины, ранее болевшие анемией; 
женщины с хроническими инфек-
ционными заболеваниями или экс-
трагенитальной патологией; много-
рожавшие женщины; беременные с 
уровнем гемоглобина в I триместре 
менее 120 г/л; беременные с много-
плодием; беременные с ранним 
токсикозом, преэклампсией; жен-
щины, у которых в течение многих 
лет имели место длительные мен-
струации. 

Лечение ЖДА в период 
беременности
Целью лечения ЖДА является 

пополнение запаса железа в ко-
личестве, необходимом для нор-
мализации уровня гемоглобина 
(у женщин 120–140 г/л) и воспол-
нения тканевых запасов железа 
(СФ>40–60 мкг/л). Методами лече-
ния ЖДА являются ферротерапия 
(пероральная и парентеральная), 
применение эритропоэзстимули-
рующих препаратов в сочетании с 
ферротерапией и гемотрансфузии.

В настоящее время существует 
следующие этапы лечения ЖДА:

 ■ 1-й этап – купирующая те-
рапия, нацеленная на повы-
шение уровня гемоглобина и 
восполнение периферических 
запасов железа;

 ■ 2-й этап – терапия, восстанав-
ливающая тканевые запасы 
железа;

 ■ 3-й этап – противорецидив-
ное лечение.

На этапе купирования анемии 
гемотрансфузия ранее являлась од-
ним из самых распространенных 
способов коррекции анемии даже 
легкой степени у больных после 
операционной кровопотери и кро-
вопотери при других клинических 
ситуациях (роды, маточные крово-
течения, геморрой, опухоли ЖКТ 
и др.). Считалось, что надо остано-
вить кровотечение и перелить до-
норскую кровь, однако переливание 
ее в значительных количествах (до 
5-6 л) сопровождалось развитием 
серьезных осложнений, появлением 
признаков полиорганной недоста-
точности с высокой смерт ностью. 
Поэтому в последующем распро-
странение получила новая транс-

фузионная тактика – компонентная 
гемотерапия, в связи с чем перели-
вание эритроцитной массы заняло 
доминирующее место в лечении 
хронической и острой кровопотери. 
Однако отсутствие детально раз-
работанных и сформулированных 
показаний к гемотерапии с учетом 
индивидуальных особенностей па-
циентов нередко приводит к необо-
снованным, неоправданным транс-
фузиям, которых, к сожалению, еще 
много. В современных условиях 
оправдана тенденция к ограниче-
нию переливания препаратов крови 
в связи с ростом числа таких ос-
ложнений, как перенос инфекций, 
формирование ложных групповых 
антител, подавление эндогенного 
эритропоэза.

Всасывание железа регулиру-
ется в соответствии с запасами 
железа в организме и интенсивно-
стью эритропоэза. Доказано, что в 
случае истощения запасов железа 
в организме увеличивается ки-
шечная абсорбция железа. Кроме 
того, повышенный эритропоэтин-
индуцированный эритропоэз во 
II и III триместре стимулирует аб-
сорбцию железа. Такая сочетанная 
стимуляция всасывания железа 
была подтверждена в исследовани-
ях, показавших, что с увеличением 
срока беременности происходит 
повышение поглощения железа, 
причем наиболее выраженно это 
происходит после 20 нед. беремен-
ности. Способность усвоения через 
желудочно-кишечный тракт значи-
тельного количества железа благо-
приятна для лечения ЖДА табле-
тированными препаратами железа 
у беременных женщин. В связи с 
этим назначение препаратов желе-
за внутрь является терапией пер-
вой линии, особенно в течение I и 
II триместров беременности. При 
нетяжелой анемии с гемоглобином 
90–105 г/л рекомендуемая доза со-
ставляет 100–200 мг элементарного 
железа в день. После перорально-
го лечения препаратами железа в 
течение 2 нед. следует оценить эф-
фект. Если гемоглобин увеличился 
более чем на 10 г/л, терапию сле-
дует продолжать в течение остав-
шегося периода беременности с 

последующим контролем гемогло-
бина и ферритина.

В настоящее время основное 
значение приобретает патогенети-
ческая терапия железосодержащи-
ми лекарственными препаратами. 
Количественный и качественный 
состав лекарственных препаратов 
железа сильно варьирует, в зависи-
мости от этого препараты делятся 
на высоко- и низкодозированные, 
односоставные и комбинирован-
ные.

Пероральная ферротерапия 
служит терапией первой линии при 
предлатентном, латентном и мани-
фестном дефиците железа; доза 
элементарного железа варьирует 
от 60 до 200 мг. В соответствии с 
рекомендацией ВОЗ, оптимальная 
доза железа для лечения ЖДА со-
ставляет 120 мг/сут. Длительность 
лечения определяется глубиной 
исходного железодефицита и мо-
жет варьировать от 1 мес. до 3 мес. 
Показано, что при пероральном 
приеме всасывается только до 28% 
железа, однако прием препаратов 
железа 2–3 р./сут приводит к рез-
кому увеличению гепцидина, что 
снижает биодоступность железа и 
не дает преимуществ перед одно-
кратным употреблением препарата 
железа в течение суток. Примерно 
у 20% пациентов на фоне лечения 
развиваются понос или запор, ко-
торые купируют симптоматиче-
ской терапией. Признаки раздра-
жения желудка, такие как тошнота 
и дискомфорт в эпигастральной 
области, минимизируют, принимая 
препараты железа во время еды 
или снижая их дозу. Применение 
высокодозированных препаратов 
железа сопровождается увеличени-
ем частоты побочных эффектов со 
стороны ЖКТ. Чрезмерное потреб-
ление препаратов железа может 
способствовать развитию геста-
ционного сахарного диабета и га-
строинтестинальных расстройств, 
а в зрелом возрасте – нейродегене-
ративных нарушений. В настоящее 
время накапливаются доказатель-
ства того, что низкодозированные 
препараты железа, применяемые 
короткими курсами (2 нед. в ме-
сяц) или в альтернативном режиме 
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(через день в течение месяца), име-
ют более высокую эффективность 
и меньшую частоту побочных эф-
фектов, чем применявшиеся ранее 
высокодозированные препараты, в 
т. ч. в виде повторных (2–3 раза в 
день) приемов. 

Препараты железа для лечения 
ЖДА подразделяются на ионные 
солевые, преимущественно препа-
раты двухвалентного железа (II), и 
препараты трехвалентного железа 
(III). В клетках слизистой оболоч-
ки тонкого кишечника в основном 
происходит всасывание железа (II), 
т. к. апоферритин в энтероцитах 
может связываться только с иона-
ми Fe2+. Препараты на основе раз-
личных солей железа (II) (сульфата, 
фумарата, глюконата, сукцината, 
глутамата, лактата и т. п.) облада-
ют большей биодоступностью и 
являются препаратами стартовой 
терапии.

Эффективное сочетание орга-
нического двухвалентного железа 
– железа фумарата (163,56 мг) и 
фолиевой кислоты (0,54 мг) пред-
ставлено в виде комбинированного 
препарата Ферретаб комп, который 
выпускается в виде капсул про-
лонгированного высвобождения. В 
каждой кишечнорастворимой кап-
суле содержится 3 мини-таблетки, 
содержащие железа фумарат 163,56 
мг (эквивалент 50 мг железа), 1 
мини-таблетку фолиевой кислоты 
0,54 мг (эквивалент 0,5 мг сухого 
вещества) и вспомогательные ком-
поненты. Ферретаб комп содержит 
железа фумарат в капсуле в виде ми-
крогранул медленного высвобож-
дения, заключенных в собственную 
матричную биополимерную основу, 
послойное растворение которой по-
степенно высвобождает очередную 
дозу элементарного железа именно 
в месте физиологического всасыва-
ния – 12-перстной кишке и в тощей 
кишке в течение 4 ч. Высвобожде-
ние фолиевой кислоты из мини-та-
блетки в составе капсулы Ферретаб 
комп происходит в течение 1–2 ч, а 
высвобождение фумарата железа из 
таблеток пролонгированного вы-
свобождения происходит в течение 
нескольких часов, по мере прохож-
дения мини-таблеток с кишечным 

транзитом. Реализация данного 
механизма обеспечивает замедлен-
ность действия, предотвращает 
одномоментный выброс всей дозы 
железа, которая может оказать не-
гативное действие на организм за 
счет избыточного стимулирования 
процессов перекисного окисления 
и токсического влияния на стенку 
кишечник и препятствует раздра-
жению слизистой оболочки. В про-
цессе пассажа мини-таблетки через 
кишечник происходит непрерыв-
ное высвобождение и всасывание 
железа, обеспечивающее пролонги-
рованное действие препарата при 
однократном ежедневном приеме. 

Преимуществом препарата явля-
ется его комбинированный состав: 
активное двухвалентное железо (же-
леза фумарат) и фолиевая кислота, 
которая является витамином-ко-
фактором кроветворения, необхо-
димым для роста и дифференциров-
ки эритроидных клеток костного 
мозга. Это повышает эффективность 
лечения, что продемонстрировано в 
мета-анализе в 2015 г., а также фоли-
евая кислота при беременности за-
щищает организм плода от действия 
тератогенных факторов. Совместное 
использование фумарата железа с 
фолиевой кислотой в виде комби-
нированного препарата Ферретаб 
комп повышает эффективность те-
рапии у пациенток с ЖДА (особен-
но у беременных, нуждающихся в 
дополнительных дотациях фолатов).

Ферретаб комп зарекомендо-
вал себя как препарат, обладающий 
высокой эффективностью и мини-
мально коротким интервалом на-
ступления клинического эффекта. 
С учетом показателей всасывания, 
усвояемости и переносимости соль 
фумарата железа наиболее физио-
логична среди всех известных пре-
паратов железа. Уровень гемогло-
бина поднимается выше 110 г/л уже 
через 10 дней, что обусловлено не 
только составом, но и уникальны-
ми фармакокинетическими пара-
метрами данного лекарственного 
препарата.

Ферретаб комп является сред-
ством, полностью удовлетворя-
ющим потребности беременных 
женщин в железе и фолиевой кис-

лоте. Начинать прием Ферретаб 
комп рекомендовано с 12-й неде-
ли беременности, а при наличии 
железодефицита – до наступления 
беременности. Для профилактики 
дефицита железа необходимо на-
значение 1–2 капсулы в сутки пе-
рорально, для лечения ЖДА легкой 
и средней степени – 2 капсулы в 
сутки (100 мг элементарного желе-
за), при этом через 2 мес. лечения 
наблюдаются клиническое улуч-
шение и рост гематологических 
показателей; после нормализации 
уровня гемоглобина для восстанов-
ления депо железа терапию препа-
ратом Ферретаб комп необходимо 
продолжать в течение 2–3 мес. в 
поддерживающей дозе и в течение 
6 нед. послеродового периода (1 
капс./сут – 50 мг элементарного же-
леза). Такой режим позволяет обе-
спечить оптимальное депониро-
вание железа на протяжении всей 
беременности, насыщение организ-
ма фолиевой кислотой, нормальное 
развитие ребенка, а также предот-
вратить возможные осложнения.

Важными требованиями к препа-
ратам железа, помимо безопасности, 
также являются хорошая перено-
симость и возможность длительно-
го применения, особенно во время 
беременности. Препарат не имеет 
специфического вкуса и запаха же-
леза, не окрашивает зубную эмаль, 
обладает хорошей переносимостью 
и удобен для применения: 1 таблет-
ка в сутки. Отсутствие токсических 
явлений со стороны желудочно-
кишечного тракта, оптимальные 
фармакокинетические параметры и 
значительная клиническая эффек-
тивность обусловливают высокую 
приверженность к профилактике и 
лечению железодефицита препара-
том Ферретаб комп. Так, согласно 
результатам опроса 453 израильских 
женщин, самым популярным анти-
анемическим средством, применяе-
мым во II и III триместрах беремен-
ности, 47  % респонденток назвали 
фумарат железа.

Проведенные исследования по-
казали, что профилактическое на-
значение препарата Ферретаб комп 
(железа (II) фумарата в дозе 152,1 
мг и фолиевой кислоты в дозе 500 
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА    

мкг (1 капсула – 50 мг элементарно-
го железа)) здоровым беременным 
во II–III триместрах предупрежда-
ет развитие латентного дефицита 
железа и ЖДА, не сопровождается 
нежелательными явлениями и хо-
рошо переносится пациентками. 
Включение фолиевой кислоты 500 
мкг в состав Ферретаб комп спо-
собствует усилению гемопоэза, 
утилизации и всасыванию железа, 
что необходимо в комплексном ле-
чении анемии. 

Итак, железодефицитные со-
стояния и ЖДА занимают важное 
место в структуре экстрагениталь-
ной заболеваемости беременных, т. 
к. во время беременности потреб-
ность в железе резко увеличивается 
вследствие высокой потребности в 

нем плаценты и плода, и возникает 
дисбаланс поступления и потреб-
ности железа. Эти состояния редко 
являются непосредственной при-
чиной смерти, но их своевременное 
выявление и эффективная терапия 
позволяют в кратчайшие сроки нор-
мализовать уровень гемоглобина и 
улучшить показатели запасов же-
леза, что, в свою очередь, улучшает 
качество жизни женщин и предот-
вращает развитие осложнений бе-
ременности. Среди небеременных 
женщин репродуктивного возраста 
до 40% имеют недостаточные запасы 
железа по отношению к предстоя-
щей беременности, поэтому вопро-
сы своевременной коррекции де-
фицита железа до развития анемии 
крайне важны при планировании 

беременности. Принимая во вни-
мание неизбежность развития той 
или иной степени железодефицита 
в период гестации у абсолютного 
большинства беременных, наиболее 
оправданной следует признать так-
тику раннего начала терапии анемии 
в виде ежедневного приема железо-
содержащих препаратов. Высокая 
терапевтическая эффективность 
комбинации органического двухва-
лентного железа – железа фумара-
та (163,56 мг) и фолиевой кислоты 
(0,54  мг) (Ферретаб комп) и хоро-
шая переносимость при отсутствии 
нежелательных явлений позволяют 
рекомендовать ее как препарат вы-
бора для профилактики анемии, ле-
чения латентного дефицита железа и 
ЖДА при беременности.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 

Систематический анализ эффектов 
молибдена: здоровье беременной  
и плода 

Витаминно-минеральные комплексы для беременных, как правило, не включают биологи-
чески активные формы молибдена. В то же время молибден принципиально необходим для 
синтеза молибдоптерина – молиденового ко-фактора ряда белков протеома человека. Недо-
статочная обеспеченность беременной молибденом будет приводить к падению активности 
молибден-зависимых ферментов, способствовать гипотрофии тканей плода и формированию 
соответствующих молибден-зависимых пороков развития (мозга, глаз, конечностей, иммун-
ной системы, соединительнотканной системы и др.). Представлены результаты интеллекту-
ального анализа данных 15 386 публикаций по биомедицине молибдена и систематического 
анализа белков гомеостаза молибдена, указывающие на роль молибдена в профилактике 
патологий беременности и пороков развития плода.

О.А. Громова1,2, И.Ю. Торшин1,2, Н.К. Тетруашвили3, Н.И. Тапильская4

1Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» РАН, Институт фармакоинформатики, Москва, РФ;
2Центр хранения и анализа больших данных, Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, РФ;
3Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова, 
Москва, РФ;
4НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, Санкт-Петербург, РФ

Ключевые слова: беременность, дефицит молибенового ко-фактора, интеллектуальный анализ данных, пороки раз-
вития плода, Митеравел плюс.
Для цитирования: Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К., Тапильская Н.И. Систематический анализ эффек-
тов молибдена: здоровье беременной и плода. Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2019; 18(4): 83–94. 
DOI: 10.20953/1726-1678-2019-4-83-94
A systematic analysis of molybdenum effects: health of a pregnant woman and a foetus/baby
O.A. Gromova1,2, I.Yu. Torshin1,2, N.K. Tetruashvili3, N.I. Tapilskaya4
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Vitamin-mineral complexes for pregnant women, as a rule, do not include biologically active forms of molybdenum. At the 
same time, molybdenum has a principal significance for synthesis of molybdopterin  – a molybdenum cofactor of a number 
of proteins of the human proteome. An insufficient molybdenum status of a pregnant woman will result in a lower activity of 
molybdenumdependent enzymes, promote hypotrophy of fetal tissues and formation of the related molybdenum-associated birth 
defects (of the brain, eyes, limbs, immune system, connective tissue, etc.). The authors present the results of intellectual analysis of 
the data of 15 386 publications on the biomedicine of molybdenum and a systematic analysis of proteins involved in molybdenum 
homeostasis that are indicative of the role of molybdenum in prevention of pregnancy pathologies and birth defects.
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Молибден  – жизненно необхо-
димый микроэлемент, необходи-
мый прежде всего для катаболизма 
пуринов (в т.ч. ксантинов), пере-
работки аммиака, сульфита, серо-
содержащих аминокислот и ряда 
ксенобиотиков. Кроме того, молиб-
ден  – важный компонент системы 
тканевого дыхания, т.к. является 
частью молибденового ко-фактора 

молибдоптерина, который входит 
в состав окислительно-восстанови-
тельных ферментов [1].

Обеспеченность молибденом 
важна для наступления беремен-
ности. Например, в исследовании 
женщин, проходящих ЭКО (n  = 
58), среднее количество извлечен-
ных ооцитов было положительно 
связано с более высокими концен-

трациями кобальта, хрома, меди и 
молибдена в моче [2].

Метаболизм молибдена изменя-
ется с наступлением беременности. 
Анализ данных выборки женщин 
репродуктивного возраста (17–
39 лет, n = 1565) показал, что бере-
менность была ассоциирована с бо-
лее высокими уровнями молибдена 
в моче по сравнению с неберемен-

Таблица 1. Примеры биомедицинских терминов (ключевых слов), достоверно ассоциированных 
с публикациями по биологическим ролям молибдена

Ключевое слово (англ.) Ключевое слово (рус.) ν1 ν2 Dинф
Molybdenum cofactor deficiency Дефицит молибденового 

ко-фактора
0,0101 0,0001 153,0

Hepatolenticular degeneration Гепатолентикулярная дегенерация 0,0055 0,0001 84,0
Sulfite oxidase deficiency Дефицит сульфитоксидазы 0,0033 0,0001 50,0
Purine-pyrimidine metabolism, 
inborn errors

Пурин-пиримидиновый метабо-
лизм, врожденные нарушения

0,0017 0,0001 27,0

Xanthinuria Ксантинурия 0,0015 0,0001 24,0
Dental caries Кариес 0,0048 0,0003 18,3
Amino acid metabolism, inborn errors Аминокислотный метаболизм, 

врожденные нарушения
0,0011 0,0001 18,0

Manganese poisoning Отравление марганцем 0,0011 0,0001 18,0
Ammonia Аммоний 0,0079 0,0005 17,2
Klebsiella Клебсиелла 0,0074 0,0005 16,0
Brain diseases, metabolic Метаболические патологии мозга 0,0008 0,0001 13,0
Osteolysis Остеолиз 0,0024 0,0002 12,3
Root resorption Резорбция корня зуба 0,0007 0,0001 12,0
Anemia, hypochromic Гипохромная анемия 0,0007 0,0001 11,0
Menkes disease Болезнь Менкеса 0,0006 0,0001 10,0
Lead poisoning Отравление свинцом 0,0006 0,0001 10,0
Dental plaque Зубной налет 0,0005 0,0001 9,00
Clostridium Клостридии 0,0049 0,0007 8,22
Lens subluxation Подвывих хрусталика 0,0005 0,0001 8,00
Gout Подагра 0,0015 0,0002 8,00
Iodine deficiency Дефицит йода 0,0005 0,0001 8,00
Coronary restenosis Коронарный рестеноз 0,0005 0,0001 8,00
Hyperthermia Гипертермия 0,0019 0,0003 7,25
Magnesium deficiency Дефицит магния 0,0004 0,0001 7,00
Anemia, hemolytic Гемолитическая анемия 0,0003 0,0001 6,00
Osteoblast Остеобласт 0,0015 0,0003 6,00
Pregnancy complications, hematologic 
Urinary calculi

Гематологические осложнения 
беременности

0,0003 0,0001 6,00

Aspergillus Уролитиаз 0,0003 0,0001 6,00
Hyperekplexia Аспергиллус 0,0029 0,0006 5,63
Goiter Экстрапирамидные нарушения 0,0003 0,0001 5,00
Diabetes mellitus Зоб 0,0009 0,0002 4,67
Seizures Сахарный диабет 0,0011 0,0003 4,50
Thymus Судороги 0,0047 0,0013 4,24
Kidney Тимус 0,0024 0,0007 4,11
Fatigue Почки 0,0173 0,0081 2,48
Dental plaque Утомляемость 0,0021 0,0010 2,46

ν1, ν2 – частоты встречаемости ключевого слова в выборке абстрактов К1 (абстракты по исследуемой теме) и К2 (кон-
трольная выборка абстрактов), Dинф – оценка значения информативности ключевого слова для различения выборок К1 и 
К2; Порядок ключевых слов – по убыванию значений оценки информативности Dинф
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ными женщинами [3]. Заметим, что 
наличие железодефицитной анемии 
у беременных сочетается не только 
с дефицитом железа, но и других 
важных микроэлементов  – йода, 
марганца, селена, цинка и молибде-
на [4]. Совместное применение пре-
паратов железа и молибдена может 
способствовать более эффективной 
компенсации анемии беременных, 
т.к. молибден принимает участие в 
процессе кроветворения [1, 5–7]. Та-
ким образом, молибден относится к 
эссенциальным (жизненно необхо-
димым) микроэлементам. Соедине-
ния молибдена должны поступать в 
организм человека по крайней мере 
в количестве 70  мкг/сут (верхний 
допустимый уровень – 600 мкг/сут) 
[8]. Однако далеко не все пищевые 
продукты являются надежными 
пищевыми источниками биоусвоя-
емого молибдена. Например, анализ 
потребления 84 продуктов питания 
беременными (n  = 124, Мексика) 
показал, что единственным досто-
верным пищевым источником мо-
либдена, проявившим корреляции с 
концентрацией Мо в моче, являлся 
перец чили (+1,34  мкг/г; 95% ДИ: 
1,00–1,80; р  = 0,05) [9]. Очевидно, 
что рекомендовать перец чили в 
качестве источника молибдена для 
беременных россиянок не пред-

ставляется возможным. Поэтому 
включение молибдена в витаминно-
минеральные комплексы является 
важным компонентом нутрициаль-
ной поддержки беременности.

В настоящей работе представ-
лены результаты систематического 
анализа научной литературы, име-
ющейся по вопросу взаимосвязи 
между биологическими эффекта-
ми молибдена как эссенциального 
микроэлемента и поддержанием 
здоровья беременной и плода. По 
запросу «molybdenum» в базе дан-
ных биомедицинских публикаций 
PUBMED был найден значительный 
массив публикаций, включающий 
15  386 ссылок. Мы осуществили 
систематический компьютеризо-
ванный анализ данного массива пу-
бликаций с использованием совре-
менных методов анализа больших 
данных, развиваемых в рамках 
топологического и метрического 
подходов к задачам распознавания/
классификации [10–16].

Результаты 
систематического 
компьютеризированного 
анализа литературы
В ходе систематического ана-

лиза литературы были установ-
лены 1240 наиболее информатив-

ных биомедицинских терминов, 
отличающих публикации по био-
логическим ролям молибдена от 
публикаций в контроле (табл. 1). 
В качестве контрольной выбор-
ки публикаций использовались 
15  300 случайно выбранных ста-
тей из 22  508  831 найденной по 
запросу «(Humans OR Animals) 
NOT molybdenum» в базе данных 
PUBMED.

Экспертный анализ получен-
ного списка наиболее информа-
тивных биомедицинских терминов 
показал, что дефицит молибдена в 
организме приводит к дефициту 
молибденового ко-фактора (молиб-
доптерина) и, как результат, к дефи-
циту активности сульфитоксидазы 
и других Мо-зависимых белков (см. 
следующий раздел). Дефекты генов, 
кодирующих эти белки, приводят к 
ксантинурии, врожденным нару-
шениям метаболизма пуринов-пи-
римидинов, аминокислот и азоти-
стых оснований (аммоний). Такие 
врожденные дефекты приводят к 
метаболическим патологиям мозга, 
экстрапирамидным нарушениям и 
судорогам у новорожденных.

Дефицит молибдена в орга-
низме связан с дефицитами йода 
и магния и приводит к широко-
му кругу патологий, включая на-

Рисунок 1. Метрическая диаграмма диагнозов по МКБ-10, ассоциированных с дефицитом молибдена
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рушения структуры костной ткани (кариес, 
резорбция корня зуба, остеолиз, зубной на-
лет), структуры соединительной ткани (ге-
патолентикулярная дегенерация, подвывих 
хрусталика глаза, коронарный рестеноз), 
кроветворения (гипохромная анемия, гема-
тологические осложнения беременности), 
нарушения функции почек (уролитиаз, утом-
ляемость), зоб, подагру, сахарный диабет. 
Обеспеченность молибденом влияет на рост 
патогенной флоры (клебсиеллы, клостридии, 
аспергиллус). Препараты молибдена исполь-
зуются для лечения отравления металлами 
(отравление марганцем, свинцом, болезнь 
Менкеса). Действительно, тетратиомолибдат 
аммония может использоваться в лечении 
отравления медью [17].

Дальнейший анализ информативных 
ключевых слов с последующей рубрикацией 
исследований по диагнозам МКБ-10 показал, 
что с перечисленными выше патологически-
ми состояниями достоверно ассоциировано 
по меньшей мере 10 диагнозов по МКБ-10 
(рис. 1).

Среди диагнозов по МКБ-10 с дефици-
том молибдена были ассоциированы (рис. 2) 
нарушения и различные патологии мета-
болизма (E72.1 Нарушения обмена серо-
содержащих аминокислот, D64.9 Анемия 
неуточненная, E83.01 Болезнь Вильсона–Ко-
новалова, M10 Подагра, E04.9 Нетоксиче-
ский зоб неуточненный), нарушения метабо-
лизма костной и соединительной ткани (K02 
Кариес зубов, H27.11 Подвывих хрусталика 
глаза, E55.0 Рахит активный, Q03.1 Атрезия 
отверстий Мажанди и Лушки) и ряд других 
(Q02 Микроцефалия, J64 Пневмокониоз не-
уточненный, L25 Контактный дерматит не-
уточненный, G25.8 Другие уточненные экс-
трапирамидные и двигательные нарушения).

В целом, проведенный анализ всего масси-
ва литературы указал на следующие направ-
ления исследований физиологии молибдена:

 ■ молекулярные механизмы гомеостаза 
молибдена;

 ■ взаимодействие молибдена с другими 
микронутриентами и с гормонами;

 ■ молибден и обмен углеводов у беремен-
ных;

 ■ молибден и дисбиоз;
 ■ дефицит молибдена, патологии бере-
менности и плода.

Молекулярные механизмы  
гомеостаза молибдена
Систематический компьютеризованный 

массива 15  386 публикаций по молибдену 
показал, что дефицит молибдена ассоции-

Рисунок 2. Результаты рубрикации исследований по диагнозам
МКБ-10: А – нарушения метаболизма; B – нарушения метаболиз-
ма костной и соединительной ткани; C – другие нарушения. В ка-
честве контрольной выборки публикаций использовались иссле-
дования, не имеющие отношения к биологии молибдена (см. текст 
статьи).
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рован с дефицитом молибдено-
вого ко-фактора молибдоптерина 
и, соответственно, с дефицитами 
активности соответствующих 
Мо-зависимых белков. Дальней-
шие поиски в базе данных публи-
каций MEDLINE и в других базах 
данных позволили установить и 
систематически описать 12 белков 
гомеостаза молибдена в организ-
ме человека (табл. 2).

Гомеостаз молибдена вклю-
чает четыре основных стадии. 
На первой стадии происходит 
высокоселективный транспорт 
молибдат-аниона внутрь клеток 
посредством транспортера мо-
либдат-аниона (ген MFSD5) [18]. 
Параллельно осуществляется 
вторая стадия, во время которой 
происходит биосинтез органиче-
ского компонента молибденово-
го ко-фактора молибдоптерина  
(рис. 3). Дефицит молибденово-
го ко-фактора  – врожденное на-
рушение метаболизма, проявля-
ющееся сразу после рождения и 
сопровождающееся тяжелыми 
судорогами вследствие поврежде-
ния головного мозга [19]. В ходе 
синтеза органического компо-
нента молибдоптерина цистеин 
десульфураза (ген NFS1) прово-
дит удаление элементной серы 
из цистеина для последующего 
включения серы в железо-серные 
кластеры ([Fe-S]) и в молибдопте-
рин [22]. Сульфураза молибдено-
вого ко-фактора (ген MOCOS) не-
обходима для включения атомов 
серы в дитиоленовую группу мо-
либденового ко-фактора [23]. Бе-
лок-3 синтеза молибденового ко-
фактора (ген MOCS3) активирует 
белок MOCS2 посредством адени-
лирования N-концевого пептида 
[24]. Кроме того, MOCS3 необ-
ходим молибденовый ко-фактор 
[20]. Белок-1 синтеза молибдено-
вого для тиолирования остатков 
урацила в структуру нескольких 
ко-факторов (ген MOCS1) поддер-
живает превращение 5’-гуанозин-
трифосфата (5’-ГТФ) в цикличе-
ский пираноптерин монофосфат 
[21]. Белок-2 синтеза молибдено-
вого ко-фактора (ген MOCS2) уча-
ствует в превращении «прекур-

сора Z» в молибдоптерин путем 
образования дитиоленовой груп-
пы тРНК-лизин, тРНК-глутамат, 
тРНК-глутамин [25].

На третьей стадии происходит 
включение молибдена в струк-
туру органического компонента 
молибдоптерина. Магний-зави-
симый белок гефирин (молибдо-
птерин аденилилтрансфераза, ген 
GPHN) катализирует две стадии 
биосинтеза молибденового ко-
фактора: (1) аденилирование мо-
либдоптерина и, собственно, (2) 
присоединение молибдатаниона 
к аденилированному молибдо-
птерину. Кроме того, гефирин 
прикрепляет глициновый рецеп-
тор GLYR к синаптическим ми-
кротрубочкам нейронов [26].

На четвертой стадии осу-
ществляется включение молиб-
доптерина в структуры соответ-
ствующих ферментов, нарушение 
активности которых и приводит 
к описанным выше клиническим 
последствиям дефицита молибде-
на.

Белки 1 и 2, содержащие 
С-концевой домен сульфуразы 
молибденового ко-фактора (гены 
MARC1, MARC2), используют 
молибдоптерин в качестве ко-
фактора и необходимы для восста-
новления N-гидроксилированных 
пролекарств (бензамидоксим, 
N(омега)-гидрокси-L-аргинин и 
др.), в L-аргинин (рис. 4A) [27–29].

Ксантиндегидрогеназа/окси-

даза (ген XDH) включает в каче-
стве ко-факторов 4 железо-серных 
кластера [2Fe-2S], две молеку-
лы флавинадениндинуклеотида 
(ФАД) и два молибдоптерина [30]. 
Ингибиторами фермента являют-
ся фитаты. Ксантиндегидрогеназа 
необходима для переработки пу-
ринов, окисления гипоксантина 
в ксантин, окисления ксантина 
в мочевую кислоту посредством 
молекулярного кислорода [30]. 
Ксантинурия  – редкое генетиче-
ское заболевание, при концентра-
ции ксантина в крови стимули-
рует почечную недостаточность. 
Поэтому недостаток молибдена 
в организме сопровождается 
уменьшением в тканях ксанти-
ноксидазы, что приводит к обра-
зованию в почках ксантиновых 
камней (рис. 4B) [1].

Митохондриальная сульфит-
оксидаза (ген SUOX) (рис. 4C), 
включая ко-факторы гем «б» и мо-
либдоптерин, окисляет сульфит 
до сульфата, участвует в синтезе 
АТФ в процессе окислительного 
фосфорилирования и метабо-
лизирует серосодержащие ами-
нокислоты цистеин и метионин. 
Дефицит сульфитоксидазы  – тя-
желое генетическое заболевание, 
ассоциированное с неврологиче-
скими нарушениями, умственной 
отсталостью и другими пороками 
развития (см. далее).

Альдегидоксидаза (ген AOX1) 
(рис.  4D) включает 2 железосер-
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Рисунок 3. Структура молибдоптерина (молибденового ко-фактора)
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Таблица 2. Белки гомеостаза молибдена в составе протеома человека. Белки расположены в соответствии 
с алфавитным порядком названий генов

Ген/ Gene Белок / Protein Ко-факторы / Cofactors Функция белка / Protein function
AOX1 Альдегидоксидаза / Aldehyde 

oxidase
[2Fe-2S]; ФАД; молиб-
доптерин /[2Fe-2S]; FAD; 
molybdopterin

Метаболизм ксенобиотиков в печени 
/ Xenobiotic metabolism in the liver

GPHN Гефирин (молибдоптерин 
аденилилтрансфераза) / Gephyrin 
(molybdopterin adenylyltransferase)

Магний / Magnesium Аденилирование молибдоптерина и 
присоединение молибдат-аниона / 
Adenylation of molybdopterin and mo-
lybdate anion addition

MFSD5 Транспортер молибдат-аниона / 
Molybdate-anion transporter

- Транспорт молибдена / Molybdenum 
transport

MOCOS Сульфураза молибденового ко-
фактора / Molybdenum cofactor 
sulphurase

Пиридоксаль 5’-фосфат / 
Pyridoxal 5’-phosphate

Сульфурирование молибденового 
ко-фактора / Molybdenum cofactor 
sulfuration

MOCS1 Белок 1 синтеза молибденового 
ко-фактора / Molybdenum cofactor 
synthesis protein 1

[4Fe-4S], аденозил-
метионин / [4Fe-4S], adeno-
syl-methionine

Синтез пираноптерина 
монофосфата / Synthesis of pyranopter-
in monophosphate

MOCS2 Белок 2 синтеза молибденового 
ко-фактора / Molybdenum cofactor 
synthesis protein 2

- Превращение «прекурсора Z» в мо-
либдоптерин / Conversion of «precur-
sor Z» to molybdopterin

MOCS3 Белок 3 синтеза молибденового 
ко-фактора / Molybdenum cofactor 
synthesis protein 3

Цинк / Zinc Биосинтез молибденового ко-
фактора / Molybdenum cofactor 
biosynthesis

MARC1 Белок 1, содержащий С-домен 
сульфуразы молибденового 
ко-фактора / Protein 1 containing 
С-domain of molybdenum cofactor 
sulfurase

Молибдоптерин / Molyb-
dopterin

Восстанавливает 
N-гидроксилированные пролекарства 
в L-аргинин / Reduces N-hydroxilated 
prodrugs to L-arginine

MARC2 Белок 2, содержащий С-домен 
сульфуразы молибденового 
ко-фактора / Protein 2 containing 
С-domain of molybdenum cofactor 
sulfurase

Молибдоптерин / Molyb-
dopterin

Восстанавливает 
N-гидроксилированные пролекарства 
в L-аргинин / Reduces N-hydroxilated 
prodrugs to L-arginine

NFS1 Цистеин десульфураза, митохон-
дриальная / Mitochondrial cysteine 
desulfurase

Пиридоксаль 5’-фосфат / 
Pyridoxal 5’-phosphate

Удаление элементарной серы из ци-
стеина для синтеза [Fe-S] кластеров и 
молибденового ко-фактора / Removal 
of elemental sulphur from cysteine for 
synthesis of [Fe-S] clusters and molybde-
num cofactor

SUOX Сульфитоксидаза, митохондри-
альная / Mytochondrial sulphite 
oxidase

Гем «б»; молибдоптерин / 
Heme B; molybdopterin

Окисляет сульфит до сульфата, 
участвует в синтезе АТФ / Oxidises 
sulphite to sulphate, is involved in ATP 
synthesis

XDH Ксантиндегидрогеназа/оксидаза / 
Xanthine dehydrogenase/oxidase

[2Fe-2S], ФАД, 
молибдоптерин / [2Fe-2S], 
FAD, molybdopterin

Переработка пуринов, окисление 
гипоксантина в ксантин, ксантина 
в мочевую кислоту / Processing of 
purines, oxidation of hypoxanthine to 
xanthine, xanthine to uric acid

ных кластера [2Fe-2S], одну мо-
лекулу ФАД и молибдоптерин в 
качестве ко-факторов [31]. Альде-
гидоксидаза необходима для мета-
болизма ксенобиотиков в печени, 
фермент также обнаружен в лег-
ких, почках, кишечнике. Окисля-
ет альдегиды (включая ретиналь), 
ароматические гетероциклы (N1-

метилникотинамид, фталазин), 
активирует пролекарства (фамци-
кловир), катализирует выработку 
оксида азота (NO) путем восста-
новления нитритов [32, 33]. Ин-
гибиторы фермента – эстрадиол и 
генистеин.

Именно со способностью альде-
гидоксидазы катализировать окис-

ление в организме канцерогенных 
ксенобиотиков связывают пред-
полагаемую антираковую актив-
ность молибдена. Например, об-
ласть Лин Ксян в провинции Хонан 
на севере Китая была известна как 
область с наиболее высоким про-
центом заболеваемости раком пи-
щевода среди местного населения. 
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Проведенные исследования почвы 
показали низкое содержание в 
ней молибдена, наличие которо-
го необходимо для нормального 
функционирования азотфиксиру-
ющих бактерий. Дело в том, что 
восстановление вносимых в почву 
нитратов осуществляется ими с 
помощью молибден- зависимого 
фермента нитратредуктазы. Не-
достаток молибдена уменьшает 
активность фермента, который 
обеспечивает лишь то, чтобы вос-
становить нитрат не до аммиака, а 
до нитрозаминов, которые облада-
ют, как известно, высокой канце-
рогенной активностью. Внесение 
в почву молибденовых удобрений 
значительно уменьшило процент 
заболеваемости населения [1].

Взаимодействие 
молибдена с другими 
микронутриентами  
и с гормонами
Представленные выше резуль-

таты анализа молекулярных ме-
ханизмов гомеостаза молибдена 

указывают на непосредственные 
синергизмы белков гомеостаза 
молибдена с другими микронутри-
ентами, без которых невозможна 
активность этих белков. Такими 
микронутриентами являются же-
лезо, магний, цинк и витамины 
группы В (В2, В6, фолаты) (табл. 3).

Кроме того, важно отметить, 
что молибден является регуля-
тором активности стероидных 
рецепторов. Например, связыва-
ние дексаметазона глюкокорти-
коидным рецептором в цитозоле 
плацент беременных крыс было 
в 3  раза выше в присутствии мо-
либдат-аниона [34]. Связывание 
ко-репрессора с рецепторами про-
гестерона и глюкокортикоидов 
включает домен активации-1 и ин-
гибируется молибдатанионом [35].

Молибден и обмен 
углеводов у беременных
Нарушения обмена углеводов у 

беременных обычно ассоциируют с 
обеспеченностью магнием, хромом 
и цинком, но не с обеспеченностью 

беременной молибденом [36, 37]. 
Хотя Мо-содержащая сульфиток-
сидаза и участвует в синтезе АТФ, 
только в недавних клинических 
исследованиях было показано, 
что обеспеченность молибденом 
действительно влияет на обмен 
углеводов. Поэтому недостаточная 
обеспеченность молибденом мо-
жет способствовать избыточному 
набору массы тела во время бере-
менности и ухудшать показатели 
нагрузочного теста с глюкозой.

Содержание молибдена в моче 
здорового человека составляет 17–
300 мкг/л; суточная экскреция мо-
либдена с мочой составляет 120–
170 мкг [38]. Анализ концентраций 
микроэлементов в моче рожениц 
(n = 212) показал, что более высо-
кий индекс массы тела был ассоци-
ирован с более низкими уровнями 
Мо в моче (–6% [95% ДИ: –11, –1]) 
[39]. В другом проспективном ис-
следовании когорты беременных 
в 1-м триместре (n  = 1857) было 
показано, что в нагрузочном тесте 
глюкозой (50  г) увеличение кон-

Рисунок 4. Пространственные структуры ферментов с молибденовым ко-фактором. 
Показано расположение атомов молибдена в составе молибдоптерина (сферическая модель) в активных центрах фер-
ментов: а – белки 1 и 2, содержащие С-концевой домен сульфуразы молибденового ко-фактора (на основе PDB файла 
6FW2); б – ксантиндегидрогеназа (на основе PDB файла 1FIQ); в – cульфитоксидаза (модель на основе PDB файла 
3HBP); г – альдегидоксидаза (на основе PDB файла 4UHW).

A

C

B

D
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Таблица 3. Синергизмы между молибденом и другими микронутриентами в рамках  
поддержки активности белков гомеостаза молибдена 

Ген / Gene Белок / Protein Ко-факторы / Cofactors Микронутриенты / 
Micronutrients

AOX1 Альдегидоксидаза / Aldehyde 
oxidase

[2Fe-2S]; ФАД; молибдоптерин / 
[2Fe-2S]; FAD; molybdopterin

Железо, витамин 
В2 / Iron, vitamin В2

GPHN Гефирин / Gephyrin Магний / Magnesium Магний / Magnesium

MOCOS Сульфураза молибдоптерина / 
Molybdopterin sulphurase

Пиридоксаль 5’-фосфат / Рyridoxal 
5’-phosphate

Витамин В6 / 
Vitamin В6

MOCS1 Белок 1 синтеза молибдоптерина / 
Molybdopterin synthesis protein 1

[4Fe-4S], аденозилметионин / [4Fe-
4S], adenosylmethionine

Железо, фолаты / 
Iron, folates

MOCS3 Белок 3 синтеза молибдоптерина / 
Molybdenum cofactor synthesis 

protein 3

Цинк / Zinc Цинк / Zinc

NFS1 Цистеин десульфураза / Cysteine 
desulphurase 

Пиридоксаль 5’-фосфат / Рyridoxal 
5’-phosphate

Витамин В6 / 
Vitamin В6 

SUOX Сульфитоксидаза / Sulphite 
oxidase

Гем «б»; молибдоптерин / Нeme B; 
molybdopterin

Железо / Iron

XDH Ксантиндегидрогеназа / Xanthine 
dehydrogenase

[2Fe-2S], ФАД, молибдоптерин / 
[2Fe-2S], FAD, molybdopterin

Железо, витамин 
В2 / Iron, vitamin В2

центрации молибдена в плазме 
крови на каждые 50% было связано 
с более низкими средними уров-
нями глюкозы (на –1,2 мг/дл [95% 
ДИ: –2,3, –0,1]) [40]. Заметим, что 
содержание молибдена в цельной 
крови у здоровых людей состав-
ляет 14,7 ± 1,2 мкмоль/л. При этом 
молибден распределяется прибли-
зительно поровну между плазмой 
крови и эритроцитами [38].

Интересно отметить, что более 
высокие концентрации условно-
токсических микроэлементов в 
моче у беременных наблюдались 
при регулярном использовании 
дезодорантов (Ba: +28%) и лака для 
волос (Mn: +22%), в то время как 
регулярное использование шампу-
ней для волос было ассоциировано 
с гораздо более низкими уровнями 
свинца в моче (–40%) [39].

Молибден и дисбиоз  
у беременных
Дисбиоз кишечника у беремен-

ных признается большой пробле-
мой, отягчающей течение беремен-
ности и ухудшающей состояние 
здоровья новорожденных. Для 
нормализации профиля микро-
биоты используются определен-
ные штаммы пробиотиков (живые 
микроорганизмы, использующие-

Кальций, мг/сут / Calcium, mg/day

Хлорид, мг/сут / Chloride, mg/day

Хром, мг/сут / Chromium, mg/day

Медь, мг/сут / Copper, mg/day

Йод, мкг/сут / Iodine, µg/day

Железо, мг/сут / Iron, mg/day

Магний, мг/сут / Magnesium, mg/day

Марганец, мг/сут / Manganese, mg/day

Молибден, мкг/сут / Molybdenum, µg/day

Фосфор, мг/сут / Phosphorus, mg/day

Калий, мг/сут / Potassium, mg/day

Селен, мкг/сут / Selenium, µg/day

Натрий, мг/сут / Sodium, mg/day
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Рисунок 5. Ассоциации между суточным потреблением молибдена и других биоэлементов и ростом самых распро-
страненных групп бактерий в пробах фекалий, взятых у здоровых кормящих женщин через 1–3 месяца после родов. 
^p = 0,05; *p = 0,01.
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ся в терапевтических целях) и пре-
биотики (органические вещества, 
поддерживающие рост полезной 
микрофлоры кишечника) [41, 42]. 
Молибден и другие микроэлемен-
ты, как правило, не используются 
для нормализации микрофлоры 
кишечника.

В то же время при недоста-
точности молибдена снижается 
колонизация кишечника лакто- 
и бифидобактериями (в т.ч. по-
ступающими из пробиотических 
препаратов), для которых молиб-
ден является важным ростовым 
фактором. При оптимальном со-
отношении молибдена с медью и 
цинком обеспечивается функци-
ональная стабильность микро-
биоты [38]. Недавнее клиническое 
исследование показало, что во 
время лактации микробиом ЖКТ 
матери увеличивает потребление 
меди (r  = 0,33), магния (r  = 0,38), 
марганца (r  = 0,44) и особенно 
молибдена (r  = 0,51, p  <0,01). Мо-
либден способствует угнетению 
роста бактерий родов Bacteroidetes 
(включающих оппортунистиче-
ские патогены), Oscillibacter (раз-
новидность клостридий), Dialister 
(способствуют развитию перио-
донтита и других повреждений зу-
бов) и росту бактерий Firmicutes (в 
т.ч. лактобацилл) (рис. 5) [43].

Дефицит молибдена, 
патологии беременности  
и плода
Основными клиническими 

симптомами врожденного дефи-
цита молибденового ко-фактора 
являются пороки развития лица, 
умственная отсталость, аномаль-
ный мышечный тонус, тяжелые 
судороги и миоклония, дефекты 
нервной трубки (ДНТ), подвывих 
хрусталика глаза. Основные биохи-
мические нарушения при дефиците 
молибдоптерина включают гипо-
урикемию, ксантинурию, повышен-
ную экскрецию сульфита, тиосуль-
фата, S-сульфоцистеина, таурина и 
сниженную экскрецию неоргани-
ческого сульфата [44]. Дефицит мо-
либдоптерина практически никогда 
не устанавливается как причина не-
онатальных судорог, тяжело купи-
руемых противосудорожными сред-
ствами [45]. Молибден способствует 
профилактике кариеса у детей ран-
него возраста, т.к. играет важную 
роль в процессе включения фтора в 
зубную эмаль [46].

Дефицит активности сульфит-
оксидазы, вызванный дефицитом 
ко-фактора молибдена, приводит 
к тяжелой энцефалопатии у ново-
рожденных. Симптомы, биохи-
мические признаки и результаты 
компьютерной томографии мозга 
при дефиците ко-фактора молиб-

дена напоминают картину, наблю-
даемую при гипоксии мозга пло-
да, возникающей во время родов, 
включая повышенный уровень лак-
тата в крови. Однако при дефиците 
ко-фактора молибдена дополни-
тельно наблюдается значительное 
снижение цистина, мочевой кисло-
ты и повышение сульфоцистеина в 
крови [47].

Биохимическая диагностика 
дефицита молибдоптерина может 
быть подтверждена генетическим 
анализом мутаций в генах MOCS1, 
MOCS2 и в других генах гомеостаза 
молибдена (табл. 2). Например, де-
фицит молибдоптерина возникает 
вследствие мутаций c.564+1G>  A 
и c.501 + 2delT, c.419C>  T в гене 
MOCS2, а также мутаций в гене 
GEPH [47–49].

Врожденный дефицит молиб-
доптерина является очень тяже-
лым состоянием и без принятия 
соответствующих мер приводит к 
гибели новорожденного в течение 
2–4  нед жизни [47, 48]. Благопри-
ятный исход у новорожденных с 
дефицитом молибдоптерина воз-
можен только при использовании 
специальных препаратов орга-
нического молибдена. Например, 
лечение грудного ребенка с пре-
натальным диагнозом «дефицит 
молибдоптерина» было осущест-
влено посредством назначения пи-
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раноптерина монофосфата (ПМФ, 
80 мкг/кг/сут, 12 сут) и начато уже 
через 4 ч после родов.

У ребенка в динамике оцени-
валось качество общих движений 
(шкала GM) и число вздрагиваний 
(шкала FM). После короткого пе-
риода судорог в первый день жиз-
ни у новорожденного больше не 
было отмечено признаков ухудше-
ния неврологического состояния. 
Быстрое улучшение состояния по 
шкалам GM/FM в течение 3 мес яв-
ляется предиктором благоприятно-
го неврологического исхода. Курс 
лечения ПМФ снижал эффекты 
нейродегенеративного поврежде-
ния мозга даже при наличии выра-
женных судорог [50].

Сравнительное исследование 
женщин, родивших ребенка с ДНТ 
(n  = 291), и контрольной группы 
женщин, родивших здоровых детей 
(n  = 261), показало достоверную 
дозозависимую корреляцию между 

концентрацией цинка и молибдена 
в волосах матери и риском ДНТ у 
ребенка (рис. 6) [51].

Тошнота во время беремен-
ности может быть вызвана из-
бытком сульфит-аниона, который 
обезвреживается молибденсодер-
жащей сульфитоксидазой, ката-
лизирующей окисление сульфита 
до сульфата, который выводится 
из организма. При недостаточ-
ной обеспеченности беременной 
молибденом активность сульфи-
токсидазы снизится, что будет 
способствовать накоплению суль-
фит-аниона, стимулирующего рво-
ту. Соответственно, восполнение 
Мо-дефицита будет снижать уро-
вень сульфита в ЖКТ [52].

Сочетанные дефициты железа, 
цинка, молибдена также ассоции-
рованы с появлением необычных 
вкусовых предпочтений у беремен-
ных (поедание земли, глины, шту-
катурки, мела и др.).

Заключение
Молибден, являясь эссенциаль-

ным микроэлементом, выполня-
ет важные функции в поддержке 
здоровья беременной и плода. Не-
достаточная обеспеченность мо-
либденом во время беременности 
способствует дизрегуляции актив-
ности стероидных рецепторов, за-
медлению обмена углеводов, дис-
биозу кишечника, формированию 
мочекаменной болезни (ксанти-
новые камни), тошноты, анемии 
и кариеса у беременных. Дефицит 
молибденового ко-фактора приво-
дит к врожденным порокам раз-
вития плода (ДНТ, анэнцефалия, 
пороки развития лица, подвывих 
хрусталика глаза), к метаболиче-
ским патологиям мозга, экстра-
пирамидным нарушениям и судо-
рогам у новорожденных. Анализ 
молекулярных механизмов гоме-
остаза молибдена указал на взаи-
модействия молибдена с другими 

Рисунок 7. Молекулярные механизмы синергизма между молибденом и другими микронутриентами

Fe

Fe

Fe

Fe

Zn

Mg

B6

B9

B2

B2

MOCS1

MARC1, MARC2

Ксантиндегидрогеназа /
Xanthine dehydrogenase

Сульфитоксидаза /
Sulphite oxidase

Альдегидоксидаза / 
Aldehyde oxidase

MOCS1

ГТФ / 
GTP

ПМФ /
PMP

Молибдо-
птерин /
Molybdo-
pterin

Мо-зависимые ферменты /
Mo-dependent enzymes

3’8-cH2ГТФ /
3’8-cH2GTP

MOCS2,
MOCS3

GPHN,
MOCOS

Профилактика
у беременной /
Prevention in pregnant 
women

нарушений стероидных рецепторов, 
нарушений обмена углеводов, 
дисбиоза ЖКТ, 
образования ксантиновых камней,
тошноты, анемии, кариеса /
of steroid receptor abnormalities, 
carbohydrate metabolism disorders, 
GIT dysbiosis, xanthine stone formation, 
nausea, anaemia, caries

Профилактика
у плода / 
Prevention in the fetus

ДНТ, анэнцефалии, 
пороков развития лица, 
подвывиха хрусталика глаза, 
метаболических патологий мозга, 
экстрапирамидных нарушений,
судорог новорожденных /
of NTD, anencephaly, facial defects, 
subluxation of lens, brain metabolism 
pathologies, extrapyramidal disorders, 
neonatal seizures



48

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

  5
|7

 (1
49

|1
51

), 
20

21

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 

микронутриентами, без которых 
невозможна активность 8 из 12 
белков гомеостаза молибдена. Та-
кими микронутриентами являют-
ся железо, магний, цинк, витами-
ны В2, В6 и фолаты (рис. 7).

В и т а м и н н о - м и н е р а л ь н ы е 
комплексы для беременных, как 
правило, не включают биологиче-
ски активные формы молибдена. 
Примером молибден-содержаще-
го витаминно-минерального ком-
плекса для беременных является 
Митеравел плюс, содержащий 

молибден в количестве 30  мкг/
капс (43% от рекомендуемой су-
точной нормы), железо (20  мг), 
цинк (11  мг), магний (90  мг), ви-
тамины В2 (1,4 мг) и В6 (1,90 мг), 
фолиевую кислоту (500  мкг), а 
также витамины B1 (1,4  мг), РР 
(10  мг), В12 (2,60  мкг), С (70  мг), 
D3 (200 МЕ), Е (15 мг), Н (30 мкг), 
бета-каротин (2  мг), медь (1  мг), 
йод (140 мкг), селен (30 мкг), хром 
(10  мкг), докозагексаеновую кис-
лоту (240 мг), эйкозапентаеновую 
кислоту (60 мг).
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Перспективы диагностики 
эндометриоза с учетом роли 
генетических факторов в патогенезе 
заболевания

Эндометриоз – одно из наиболее часто встречающихся гинекологических заболеваний жен-
щин репродуктивного и перименопаузального возраста, в основе которого лежит формирова-
ние эктопических очагов пролиферации эндометрия. По данным популяционных исследований 
Всемирного исследовательского фонда эндометриоза, в мире в настоящее время данным за-
болеванием страдают более 176 млн женщин в возрасте от 15 до 49 лет, т.е. до 10 % женщин 
репродуктивного возраста [1, 2]. Частота выявления эндометриоза у женщин с бесплодием уве-
личивается до 30 %, у пациенток с хронической тазовой болью – до 45 % [2]. Болезнь негативно 
влияет на социальное, профессиональное и психологическое функционирование женщины.
В настоящее время эндометриоз рассматривается как дисгормональная иммунозависимая ге-
нетически обусловленная патология, для которой характерно доброкачественное разрастание 
ткани, сходной по морфологическому строению и функции с эндометрием, за пределами полос-
ти матки [1, 3–5]. При этом прогресс генетики и появление соответствующих технологий и мето-
дов исследования в последние десятилетия способствовали активному изучению генетической 
природы заболевания.
Цель обзора: изучить возможности совершенствования диагностики эндометриоза на основа-
нии данных литературы о генетических аспектах заболевания.

Г.А. Ихтиярова1, М.Ж. Аслонова1, З.Ш. Курбанова1, Д.М. Калиматова2

1БухГосМИ, Бухара, Узбекистан
2ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

Этиопатогенетические 
теории эндометриоза
В настоящее время эндометри-

оз рассматривается как системный 
патологический процесс, в про-
явление которого вовлечены как 
анатомически близлежащие, так и 
отдаленные органы и системы. В 
связи с этим предложен термин «эн-
дометриоидная болезнь» [4, 6, 7]. 
Однако этиология заболевания до 
сих пор не установлена, хотя пред-
ложен целый ряд гипотез: транс-
плантационная, метапластическая, 
экзогенная (токсическая), гормо-
нальная, иммунологическая, стрес-
совая, генетическая, эпигенетиче-
ская, инфекционная [2, 6, 8]. Ряд 
авторов склоняются к объяснению 
формирования перитонеальных 

эндометриотических очагов меха-
низмом ретроградной менструации 
[5, 7]. Также в качестве этиопатоге-
нетических факторов эндометри-
оза рассматривают целомическую 
метаплазию, генетические нару-
шения, иммунологические сдви-
ги, факторы окружающей среды 
и образ жизни женщины [6-9]. 
Однако ни одна гипотеза не объ-
ясняет в полной мере этиологию и 
патогенез возникновения различ-
ных вариантов эндометриоза.

Согласно гипотезе ретроград-
ной менструации фрагменты 
эндометрия, достигающие таза 
посредством транстубального ре-
троградного потока, имплантиру-
ются в брюшину и органы брюш-
ной полости, пролиферируют и 

способствуют развитию хрониче-
ского воспаления с образованием 
спаек [10]. Полагают, что частота и 
объем менструальных кровотече-
ний, наряду с генетическими фак-
торами и, возможно, внешними 
влияниями, в значительной степе-
ни определяют степень фенотипи-
ческой экспрессии заболевания. 
Это предположение подтвержда-
ется сходством гистологических 
характеристик ткани эндометрио-
идных очагов и нормальной ткани 
эндометрия, а также частой лока-
лизацией очагов эндометриоза на 
органах полости таза. В то же вре-
мя нельзя не отметить, что ретро-
градная менструация отмечается 
у 90  % менструирующих женщин, 
тогда как эндометриоз развивается 

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-12-16
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только у одной из десяти женщин 
[5]. Более того, эта гипотеза не объ-
ясняет возникновение очагов эндо-
метриоза вне полости таза. В связи 
с этим другие гипотезы возникно-
вения очагов эндометриоза под-
разумевают роль таких факторов, 
как увеличение длительности мен-
струального цикла, наличие очагов 
патологически измененного эуто-
пического эндометрия, изменения 
состава перитонеальной жидкости, 
нарушения функции иммунной 
системы, повышение активности 
процессов ангиогенеза [7, 11, 12]. 
Обсуждаются и другие гипотезы 
развития эндометриоза, в рамках 
которых рассматриваются такие 
факторы, как нарушения эмбриоге-
неза, транслокация эндометрия из 
полости матки через маточные тру-
бы в брюшину во время менстру-
ации или хирургических вмеша-
тельств, диссеминация фрагментов 
эндометрия из полости матки по 
кровеносным или лимфатическим 
сосудам, нарушения гормональной 
регуляции в системе гипоталамус – 
гипофиз – яичники [12, 13].

Высказываются предположе-
ния, основанные на результатах 
морфологических и иммунологиче-
ских исследований, о том, что эндо-
метриоз матки, эндометриоидные 
кисты яичников, ретроцервикаль-
ный эндометриоз и эндометриоз 
брюшины малого таза могут иметь 
различное происхождение. Рассма-
тривается и роль наследственных 
факторов в этиологии заболевания, 
однако убедительные данные, сви-
детельствующие о наличии опре-
деленного гена, ответственного за 
развитие эндометриоза, до сих пор 
не получены [10–13].

Регуляторная (эпигенетиче-
ская) модель эндометриоза бази-
руется на сведениях об изменениях 
профилей экспрессии ряда генов, 
обусловленных нарушениями ме-
тилирования ДНК и баланса ре-
гуляторных микроРНК [14]. В 
определенной степени эта гипоте-
за подтверждается выраженным 
лечебным эффектом ингибиторов 
деацетилазы гистонов при эндоме-
триозе, активирующих некоторые 
выключенные гены [8, 15].

Роль генов в развитии 
эндометриоза
Выявить эндометриоз при ги-

некологическом обследовании до-
вольно сложно. По данным Все-
мирного исследовательского фонда 
эндометриоза, постановка диагно-
за опаздывает в среднем на 7 лет, а 
в отдельных случаях – и на 30 лет 
[16]. В течение этого периода зна-
чительно снижается репродуктив-
ный потенциал женщины, в 10  % 
случаев формируется распростра-
ненная форма заболевания с экс-
трагенитальной локализацией эн-
дометриоидных очагов [12].

В настоящее время общепри-
знанным методом диагностики эн-
дометриоидной болезни является 
лапароскопия, хотя P. Vercellini et al. 
[9] считают, что нехирургические 
методы диагностики эндометрио-
за также являются достаточно на-
дежными. Дискутируются возмож-
ности и диагностическая ценность 
этих подходов, в частности оценки 
уровней онкомаркеров и иммуно-
логических показателей. Извест-
но, что в крови и перитонеальной 
жидкости больных эндометриозом 
повышается концентрация онко-
антигенов, в тч. CA-125, являюще-
гося специфичным для аденокар-
циномы яичника. Показано, что 
специфичность этого маркера при 
эндометриозе составляет 97 %, в то 
же время чувствительность очень 
низкая – на уровне 27 % [8, 17].

Наследственная обусловленность 
эндометриоза оценивается на уровне 
примерно 50 % – эти данные получе-
ны по результатам широкомасштаб-
ных исследований близнецов [6, 15]. 
Исследования, нацеленные на поиск 
генов-кандидатов, проводившиеся с 
целью подтверждения гипотезы ге-
нетической основы эндометриоза, 
в большинстве случаев не дали вос-
производимых результатов [8, 16, 
18]. Тем не менее ряд авторов указы-
вают на генетическую предрасполо-
женность к развитию эндометриоза, 
феномен «семейного эндометриоза» 
известен практикующим гинеколо-
гам [16, 19, 20].

Результаты генетических иссле-
дований (Genome-wide association 
study, GWAS), в которые были 

включены преимущественно пред-
ставители европеоидной расы 
американцев и австралийцев, по-
казали, что единичные нуклео-
тидные замены (single nucleotide 
polymorphism, SNP) в генах WNT4, 
VEZT, ID4, NFE2L3, CDKN2BAS1, 
GREB1, IL1A, ETAA1, FN1, RND3 
ассоциированы с повышенным ри-
ском развития эндометриоза [13, 
17, 21].

В ряде работ было установлено, 
что подавление генов-супрессо-
ров опухолевого роста (CDKN2B, 
CDKN2A и ARF) и активация генов 
раннего (эмбрионального) развития 
женского репродуктивного тракта 
(HOXA, HOXB, WNT4) приводят к 
развитию метаплазии эндометрия. 
Эндометриоидные клетки приобре-
тают способность к пролиферации, 
при попадании в брюшную полость 
они имплантируются в брюшину. 
При этом клеточная адгезия обеспе-
чивается повышенной активностью 
кадхеринов и металлопротеиназ на 
фоне дефекта естественных клеток-
киллеров [1, 6, 22].

Локальное воспаление брюши-
ны, вызванное инфекционными 
агентами, проникающими из ки-
шечника, или попаданием эндо-
метриоидной ткани в брюшную 
полость при менструации, может 
вызывать активацию генов ряда 
цитокинов, в  т.ч. фактора некроза 
опухоли α, интерлейкинов 4, 12 и 
их рецепторов. Также воспалитель-
ный процесс может способствовать 
нарушению регуляторной роли 
рецепторов прогестерона, стеро-
идогенного белка острой фазы, 
ревертазы CYP2C19, супрессо-
ров опухолевого роста CDKN2B и 
CDKN2A, ранних эмбриональных 
генов HOXA, WNT4, GALT. На 
фоне вышеперечисленных наруше-
ний гены эстрогенов и их рецепто-
ры гипометилированы и, следова-
тельно, гиперактивированы [5, 8].

Эндометриоз и микроРНК
Полагают, что в нарушениях 

регуляции процессов метилирова-
ния ряда генов, ассоциированных 
с развитием эндометриоза, важную 
роль играет уровень регуляторной 
активности микроРНК [23]. Ми-
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кроРНК представляют собой ко-
роткие одноцепочечные некодиру-
ющие РНК, содержащие в среднем 
22 нуклеотида [24]. Эти важнейшие 
регуляторные молекулы способны 
модифицировать экспрессию генов 
путем спаривания с микроРНК, 
несущей гомологичную последова-
тельность, вызывающую ингиби-
рование ее транскрипции/транс-
ляции. МикроРНК могут также 
непосредственно влиять на актив-
ность ДНК-метилтрансферазы или 
запускать модификацию гистонов, 
тем самым влияя на активность 
эпигенома.

МикроРНК участвуют в про-
лиферации и дифференцировке 
клеток, а также в ключевых процес-
сах патогенеза ряда заболеваний – 
апоптозе, ангиогенезе и ремодели-
ровании клеточного матрикса [25]. 
Предполагают, что определенные 
ключевые белки, участвующие в 
патогенезе эндометриоза, синтез 
которых контролируют микроРНК, 
могут рассматриваться в качестве 
диагностических маркеров эндоме-
триоза [26].

Было проведено изучение экс-
прессии микроРНК путем сравне-
ния их содержания в эндометри-
оидных тканях из эктопических 
очагов пациенток с эндометриозом 
и в нормальной ткани эндометрия 
здоровых женщин. Установлено, 
что некоторые микроРНК, такие 
как miR-202-3p, miR-424-5p или 
miR-556-3p, могут способствовать 
снижению ангиогенной активно-
сти, повышенный уровень которой 
наблюдается при эндометриоме 
яичника или глубоких инфильтри-
рующих эндометриоидных узлах 
[27]. Другие микроРНК, в т.ч. miR-
449b-3p и miR-29c-3p, сочетаются с 
низкой выраженностью ремодели-
рования тканей, окружающих эн-
дометриоидные очаги. Напротив, 
поверхностные перитонеальные 
эндометриоидные имплантаты ха-
рактеризуются иным профилем 
экспрессии микроРНК – высоким 
потенциалом ангиогенеза

Показаны различия в экспрес-
сии микроРНК в зависимости от 
факторов, характеризующих паци-
ентку (возраст, этническая принад-

лежность) и заболевание (тяжесть 
и вариант течения) [28]. Экспрес-
сия этих маркеров также изменяет-
ся в течение менструального цик-
ла, для нее характерен циркадный 
ритм [29].

Установленная сильная корре-
ляция между уровнем циркули-
рующих и тканевых микроРНК и 
наличием эндометриоза позволила 
предложить использование этих 
микроРНК в качестве биомарке-
ров для диагностики, мониторинга 
заболевания или раннего выявле-
ния его рецидива [19, 26]. Однако 
для подтверждения возможности 
практического применения долж-
ны быть получены воспроизводи-
мые результаты на большой выбор-
ке пациентов с эндометриоидным 
фенотипом. При этом отбор проб 
в процессе такого исследования 
должен проводиться с учетом фазы 
цикла и времени суток. До настоя-
щего времени ни одно из проведен-
ных исследований микроРНК не 
соответствовало этим критериям.

По мнению авторов работы, 
[30], потенциальная роль ми-
кроРНК в патогенезе эндометриоза 
определяется их влиянием (в част-
ности, miR-20a) на воспалительный 
процесс посредством сверхэкспрес-
сии эстрогенов, циклооксигеназ 
(COX-2) и простагландина PGE2. 
При этом также показано влияние 
miR-23a, miR-23b на индукцию SF-1 
[24], других микроРНК (miR-145, 
miR-183, miR-196b, miR-199a-5p) на 
пролиферацию, ангиогенез и апоп-
тоз [25].

Имеются сообщения о наличии 
полиморфизма в сайте связывания 
LCS6 let-7 микроРНК KRAS. Этот 
полиморфизм был обнаружен в 
31  % всех случаев эндометриоза, 
что значительно выше, чем в об-
щей популяции, где частота его 
выявления составила лишь 5,1  % 
[26]. У женщин, несущих этот ва-
риант KRAS, измененное связы-
вание микроРНК сопровождается 
повышенной пролиферацией кле-
ток стромы эндометрия, усилени-
ем инвазии, аномальным ростом 
эндометрия. Все эти процессы за-
кономерно повышают риск раз-
вития эндометриоза [16]. Тем не 

менее эти результаты не были вос-
произведены в более масштабных 
исследованиях.

Показано, что снижение уровня 
H19 lncRNA в эндометрии у жен-
щин с эндометриозом повышает 
активность let-7 микроРНК, что в 
свою очередь ингибирует экспрес-
сию Igf1r на посттранскрипцион-
ном уровне [24]. Эти изменения 
баланса микроРНК могут приве-
сти к снижению пролиферации 
стромальных клеток эндометрия, 
способствуя, таким образом, нару-
шению фертильности и развитию 
бесплодия.

Следует отметить, что модуля-
ция активности микроРНК, уча-
ствующих в патогенезе эндоме-
триоза, может рассматриваться в 
качестве потенциальной мишени 
терапевтического воздействия, 
в частности, это относится к та-
ким микроРНК, как let-7 или miR-
210 [23]. При оценке экспрессии 
микроРНК при аденомиозе была 
выявлена активация miR-9-1, miR-
139, miR-149, miR-197, miR-326 и 
miR-339 [29].

Заключение
Представленный анализ данных 

литературы о генетике эндометри-
оза подтвердил роль полиморфиз-
мов ряда генов и изменений их 
регуляторной активности, а также 
профиля экспрессии микроРНК у 
пациенток с эндометриозом. Опре-
деляя особенности патогенеза за-
болевания, указанные факторы, 
безусловно, оказывают специфиче-
ское влияние на течение и клини-
ческие проявления эндометриоза. 
Их углубленное изучение позво-
лит в дальнейшем идентифициро-
вать новые мишени для терапев-
тических воздействий, что будет 
способствовать развитию новых 
подходов к негормональному лече-
нию эндометриоза Развитие этого 
комплекса лечебных воздействий в 
перспективе могло бы существенно 
ослабить болевой синдром и спо-
собствовало бы сохранению фер-
тильности данной категории паци-
енток.

Таким образом, изучение роли 
наследственных (генетических) 
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факторов в развитии эндометрио-
за в настоящее время находится на 
уровне выявления и описания кор-
реляционных связей между харак-
теристиками генотипа, эпигенети-
ческой регуляции и клиническими 
признаками болезни. Очевидно, 
наследственная предрасположен-

ность к развитию этого заболева-
ния носит многофакторный харак-
тер и пока недостаточно изучена. 
В этом отношении перспектив-
ным представляется проведение 
исследований, направленных на 
уточнение механизмов регуляции 
активности генов, потенциаль-

но ассоциированных с развитием 
эндометриоза, выявление роли 
микроРНК в подобных регулятор-
ных воздействиях, особенностей 
экспрессии и метилирования этих 
генов, а также на оценку уровней 
микроРНК в периферической кро-
ви пациенток с эндометриозом.
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Рациональный выбор 
комбинированного орального 
контрацептива для предупреждения 
незапланированной беременности 
у женщин раннего репродуктивного 
возраста. Преимущество объединения 
гормонов с фолатами

Статья посвящена выбору комбинированного орального контрацептива для предупреждения 
незапланированной беременности у женщин раннего репродуктивного возраста. Рассмотрено 
преимущество объединения гормонов с фолатами. Показаны преимущества применения дрос-
пиренонсодержащих микродозированных гормональных контрацептивов, имеющих в своем 
составе фолаты (Джес Плюс).
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Репродуктивный возраст – пе-
риод жизни, в течение которо-
го женщина способна к вына-
шиванию и рождению ребенка. 
В соответствии с современной 
периодизацией функциональ-
ной активности и реалиями ре-
продуктивного здоровья совре-
менной женщины способность к 
зачатию проявляется начиная с 
менархе. Потому (при углублен-
ном изучении возрастных изме-
нений функции гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой системы 
(STROW+10)) в 2011  г. междуна-
родные эксперты предложили счи-
тать ранним репродуктивным воз-
растом период жизни от менархе 
до 17-18 лет [1, 2].

Актуальность вопросов сохра-
нения репродуктивного здоровья 
в раннем репродуктивном воз-
расте крайне высока, т.к. именно в 
этом возрасте формируется репро-
дуктивный потенциал нации на 

ближайшие 10 лет. К 17-18 годам 
заканчиваются основные процес-
сы формирования репродуктив-
ной функции женского организ-
ма, складывается репродуктивное 
поведение женщины (стереотип 
отношений с половым партнером, 
приверженность тем или иным ме-
тодам контрацепции и др.) [3].

Выборочное обследование 
репродуктивного здоровья насе-
ления России в 2011  г. показало, 
что к 18 годам 41,9  % российских 
молодых женщин уже имели сек-
суальный опыт (хотя бы один по-
ловой контакт): до 15 лет – 3,9 %, к 
16 годам – 11 % и к 17 годам – 24 %. 
В то же время опрос девочек в воз-
расте 15-17 лет выявил, что все 
эпизоды сексуальных контактов 
осуществлялись без оформления 
брачных отношений [4-6].

Комплексная оценка репро-
дуктивных установок показала, 
что большинство (90  %) девушек 

ориентированы на отсроченную 
беременность ввиду стремления 
получить профессиональное обра-
зование и материальную незави-
симость от родителей и полового 
партнера [7]. Чем раньше подрост-
ки вступают в сексуальные отно-
шения, тем меньше вероятность 
использования ими контрацепции 
[8-10].

Исходом подобной ситуации 
являются незапланированная бе-
ременность или нежеланные роды. 
По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), 
каждый год около 3 млн девушек 
в возрасте 15-19 лет подвергаются 
небезопасному аборту, в глобаль-
ных масштабах на 1000 девушек 
этого возраста приходится 49 рож-
дений. Ежегодно около 16 млн де-
вушек в возрасте 15-19 лет и около 
1  млн девочек до 15 лет рожают. 
Осложнения во время беременно-
сти и родов служат второй причи-
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ной смерти девушек в возрасте 15-
19 лет, а дети матерей-подростков 
подвергаются значительно более 
высокому риску смерти, чем дети, 
родившиеся у женщин в возрасте 
20-24 лет [11, 12].

В то же время эксперты ВОЗ 
постулировали для всех заинтере-
сованных в обеспечении безопас-
ного репродуктивного поведения 
подростков и молодежи три пра-
вила:

 ■ предупреждать нежеланную 
беременность путем высоко-
эффективных методов кон-
трацепции;

 ■ предупреждать инфекции, 
передаваемые половым пу-
тем; 

 ■ предостерегать от отчаян-
ных, необдуманных поступ-
ков [13].

Согласно критериям медицин-
ской пригодности ВОЗ, «для отка-
за от какого-либо метода исключи-
тельно на основании возраста не 
существует медицинских причин».

В первую очередь это касается 
комбинированных оральных кон-
трацептивов (КОК).

Медицинские критерии прием-
лемости методов контрацепции в 
5-м пересмотре с позиций доказа-
тельной медицины высокого уров-
ня свидетельствуют о том, что КОК 
могут назначаться начиная с менар-
хе до 40 лет без ограничений [14].

В Европе сексуально актив-
ные молодые женщины выбирают 
КОК в 30-50 % случаев, тогда как в 
России этот показатель в 2-3 раза 
ниже на протяжении последних 
лет [15, 16].

Низкая приверженность паци-
енток КОК нередко обусловлена 
предвзятым отношением меди-
ков к назначению гормональных 
препаратов молодым девушкам 
и необходимостью соблюдения 
режима лечения. Женщины не 
всегда осознают, что они приня-
ли таблетки не вовремя, поэтому 
проблему пропущенных таблеток 
КОК можно решить соответству-
ющими разъяснениями важности 
соблюдения режима приема. Не-
организованное поведение жен-
щин, принимающих КОК, влечет 

у них обеспокоенность и страх не-
запланированной беременности, с 
одной стороны, и нарушение рит-
ма менструаций – с другой [17].

Известно, что ритм и характер 
менструаций являются чутким ин-
дикатором состояния общего и ре-
продуктивного здоровья женщи-
ны. В последнее время отмечается 
рост расстройств менструаций у 
подростков и женщин репродук-
тивного возраста. Это связывают с 
социально-экономическими фак-
торами, ростом числа инфекцион-
ных и соматических заболеваний, 
сохраняющейся высокой частотой 
абортов и связанных с ними ос-
ложнений, увеличением частоты 
воспалительных заболеваний жен-
ских половых органов, обуслов-
ленных инфекциями, передавае-
мыми половым путем [18].

Расстройства менструаций ха-
рактеризуются изменением цик-
личности, продолжительности и 
объема менструальной кровопо-
тери. Как правило, для коррекции 
расстройств менструаций, а также 
мастопатии у подростков и моло-
дых женщин применяются КОК 
ввиду доказанного благотворного 
их влияния на эндометрий и про-
явления предменструального син-
дрома и дисменореи [19].

Не стоит забывать, что приме-
нение КОК сопряжено с повышен-
ной потребностью в микронутри-
ентах и витаминах [20]. Курсовой 
прием КОК при расстройствах 
менструаций ставит вопрос об 
использовании дополнительных 
средств устранения нутриентного 
дефицита, зачастую являющего-
ся изначально тем фактором, на 
фоне которого и возникают рас-
стройства менструаций [21, 22]. 
Важно отметить, что в настоящее 
время на территории Российской 
Федерации у женщин повсеместно 
отмечается выраженный дефицит 
значительной части витаминов и 
минералов, причем нутриентный 
дефицит носит сочетанный харак-
тер и обнаруживается не только 
зимой и весной, но и в летне-осен-
ний период [23, 24].

Витаминная недостаточность 
может быть: 

 ■ первичной (алиментарной) – 
вызвана экзогенными факто-
рами, связанными с дефици-
том витаминов в пище;

 ■ вторичной – вызвана эндо-
генными факторами: наруше-
нием всасывания, транспор-
та, метаболизма витаминов в 
организме.

Витамины группы В 
+ 

Фолиевая кислота

Медиаторы и кофакторы системы 
гипоталамус-гипофиз-яичники [11]

Витамин С 
+ 

Витамин Е

Нормализуют соотношение 
простагландина и эстрадиола 

во 2-ой фазе цикла, участвуют в 
фолликулогенезе, синтезе половых 

гормонов, антиоксидантной 
защите [12]

Фолиевая кислота 
+

Цинк 

Способствуют росту и 
созреванию ооцитов, снижению 
уровня продуктов перекисного 

окисления липидов в крови, 
активируют процессы лютеолиза 

[13]

Рисунок 1. Роль витаминов и минералов в регуляции репродуктивной функции 
женщины
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 

Эндогенные гиповитаминозы 
часто сопровождают хрониче-
ские заболевания желудочно-
кишечного тракта (хронический 
энтерит, дисбактериоз, гельмин-
тозы, хронический панкреатит), 
онкологические заболевания, за-
тяжной инфекционный процесс, 
системные заболевания соедини-
тельной ткани.

К факторам риска развития 
гиповитаминозов относятся пло-
хое и несбалансированное пита-
ние, вегетарианство, заболевания 
внутренних органов, эндокри-
нопатии, генетические дефекты 
ферментных систем, транспор-
та и метаболизма витаминов на 
фоне приема лекарств. Кроме 
того, имеет место, повышенный 
расход витаминов в период ин-
тенсивного роста, полового со-
зревания, беременности, лакта-
ции, физического и психического 
напряжения. Роль витаминов и 
минералов в регуляции репро-
дуктивной системы женщины 
очень важная (рис. 1), и их недо-
статок негативно влияет на жен-
ское здоровье [25, 26].

Новаторским направлением 
развития гормональных контра-
цептивов явилась разработка 
КОК, в состав которых добавле-
ны витаминные комплексы. Од-
ним из таких современных КОК 
является препарат Джес®  Плюс, 
в состав которого входит 20  мкг 
этинилэстрадиола, 3  мг дроспи-
ренона и 451  мкг Метафолина 
(левомефолат кальция). Препа-
рат применяется в следующем ре-
жиме: 24 дня приема, 4 дня про-
пуск.

На совещании Консультатив-
ного комитета продуктов пи-
тания и лекарственных средств 
(FDA) в 2003  г. было выдвинуто 
предположение, что КОК могут 
служить обоснованным спосо-
бом доставки фолатов у женщин 
детородного возраста [27].

Метафолин®  (левомефолат 
кальция) в настоящее время за-
менил фолиевую кислоту в не-
которых витаминных добавках и 
лекарственных препаратах, с тем 
чтобы стало возможно непосред-

ственное использование при-
родной формы фолата [28, 29]. 
Метафолин® – стабильная форма 
натуральных фолатов, присут-
ствующих в продуктах питания 
(например, фруктах и овощах), 
и доминирующих фолатов, об-
наруживаемых в норме в цирку-
лирующей крови. После приема 
Метафолин® быстро всасывается 
и, диссоциируясь на L-5-метил-
тетрагидрофолат и кальций, 
включается в фолатный пул ор-
ганизма. В отличие от фолиевой 
кислоты Метафолин® не нужда-
ется в преобразовании, для того 
чтобы стать биологически актив-
ным. Метафолин® непосредствен-
но используется организмом в 
неизмененном виде, независимо 
от генетических вариантов фо-
латпревращающих ферментов, 
которые контролируют актива-
цию фолиевой кислоты. Добавле-
ние Метафолина рекомендовано 
медицинским сообществом для 
повышения уровня фолиевой 
кислоты в целях снижения риска 
развития дефектов нервной труб-
ки при беременности, наступив-
шей во время приема препарата 
(при нарушении режима приема) 
или вскоре после отмены препа-
рата с целью зачатия ребенка. Од-
нако роль фолатов в обеспечении 
жизнедеятельности организма на 
этом не исчерпывается. КОК, со-
держащие фолаты, компенсиру-
ют скрытые и явные проявления 
фолатного дефицита у женщин, 
не планирующих беременность 
в настоящее время, в т.ч. не осве-
домленных о преимуществах фо-
лиевой кислоты [30, 31].

Фолатами называют водо-
растворимый комплекс ви-
таминов группы B, представ-
ляющий собой кофакторы в 
переносе одноуглеродных со-
единений в процессе цикла ме-
тилирования, ответственный за 
синтез дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), нейромедиато-
ров и экспрессию генов. Мети-
лирование ДНК обеспечивает 
функционирование клеточного 
генома, регуляцию онтогенеза и 
клеточную дифференцировку.

Фолаты поступают в орга-
низм с пищей (субпродукты, бо-
бовые, зеленые растения, яйца, 
грибы, дрожжи) и под воздей-
ствием метилентетрафолатре-
дуктазы (МТГФР) превращаются 
в активный метаболит – тетраги-
дрофолат. У современных людей 
имеется выраженный разброс 
активности МТГФР вследствие 
широкого полиморфизма экс-
прессии ее генов-активаторов, 
что отражается на уровне цир-
кулирующих в крови фолатов и 
возникновении последствий фо-
латного дефицита [32].

Фолиевая кислота – синтети-
ческая форма фолатов, которая 
присутствует лишь в обогащен-
ных продуктах питания, пище-
вых добавках и лекарственных 
препаратах. Фолиевая кислота 
становится биологически актив-
ной только после превращения 
с помощью ферментов в L-5-
метил-тетрагидрофолат во время 
и после всасывания в кишечнике 
[27].

Дефицит фолатов у взрослого 
человека может привести к раз-
витию мегалобластной анемии, 
характеризующейся аномально 
большими эритроцитами в кост-
ном мозге и большим количе-
ством эритроцитов в перифери-
ческой крови. Известно также, 
что фолаты играют важную роль 
в синтезе белка, участвуют в об-
мене веществ, процессах размно-
жения клеток и роста тканей.

С низким потреблением фо-
лиевой кислоты во время бере-
менности ассоциирован низкий 
индекс психического развития, 
высокая частота когнитивных на-
рушений, повышенный риск ау-
тизма и шизофрении у детей [32]. 
Существует четкая зависимость 
частоты порока нервной трубки 
у плода от уровня фолатов в эри-
троцитах крови беременной [33-
37]. Поэтому фолатный статус 
матери во время беременности 
имеет крайне важное значение 
для последующего развития ре-
бенка. Необходимо использовать 
все возможности для профилак-
тики осложнений во время бе-
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ременности и предупреждения 
рождения детей с экстремально 
низкой массой тела и различными 
пороками развития [38, 39].

По данным литературы, с низ-
ким уровнем фолиевой кислоты в 
организме cвязаны более 80 врож-
денных пороков развития (напри-
мер, трисомия 13 и 18, аутосомные 
рецессивные синдромы, такие 
как Меккеля – Грубера, дефекты 
нервной трубки) [40]. К дефектам 
нервной трубки относятся анэн-
цефалия, спинномозговая грыжа, 
энцефалоцеле, возникающие при 
структурном развитии нервной 
системы, которое завершается в 
течение 28 дней после зачатия, 
когда женщина может еще не 
осознавать, что беременна. Это 
объясняет рекомендации многих 
организаций здравоохранения 
использовать фолатные добавки 
до зачатия. Так, в США, согласно 
существующим рекомендациям, 
все женщины, планирующие бе-
ременность или способные за-
беременеть, должны принимать 
добавки фолиевой кислоты в дозе 
400-800  мкг [41, 42]. Прием до-
бавок фолиевой кислоты следует 
начинать не позднее одного меся-
ца до зачатия и продолжать еже-
дневно на протяжении первых 
2-3-х месяцев беременности [43]. 
Государственные органы стран 
Европы и национальные общества 
рекомендуют использование до-
бавок фолиевой кислоты в период 
зачатия в дозе 400  мкг ежедневно 
на протяжении не менее одного 
месяца до зачатия и в течение пер-
вых 3-х месяцев беременности [44, 
45]. Исследователи по всему миру 
заключают, что прием фолиевой 
кислоты на этапе прегравидарной 
подготовки и во время беременно-
сти значительно снижает частоту 
врожденных дефектов нервной 
трубки у плода [46-48].

Кокрановский обзор, включа-
ющий данные пяти исследований, 
был основан на обследовании 6105 
женщин: 1949 женщин, у которых 
есть в семье ребенок с дефектами 
нервной трубки, и 4156 женщин 
без отягощенного анамнеза. Ре-
зультаты анализа данного обзора 

показали высокую эффективность 
(до 72  %) ежедневного примене-
ния фолиевой кислоты в дозах 
360-4000 мкг в день до 12-й недели 
беременности [49].

Следствием дефицита фолатов 
во время беременности является 
также целый спектр различных 
аномалий мозга, конечностей, 
ушей, мочевыделительной си-
стемы, расщелина верхнего неба, 
омфалоцеле [50]. Наиболее часто 
(примерно у 1 из 100 новорожден-
ных) встречаются пороки сердеч-
но-сосудистой системы. Дополни-
тельный прием фолиевой кислоты 
на протяжении 4-х недель до зача-
тия и первых 12 нед. беременности 
снижает риск развития врожден-
ного порока сердца на 26  % и де-
фекта сердечной перегородки на 
40  % [51]. Кроме того, на данный 
момент достоверно известно, что 
низкие концентрации фолиевой 
кислоты способствуют снижению 
жизнеспособности и способности 
к инвазии клеток трофобласта 
[52]. Y. Wang et al. в исследовании 
с участием 172 206 женщин пока-
зали значительное снижение ча-
стоты преждевременных родов у 
женщин, принимавших фолиевую 
кислоту в период прегравидарной 
подготовки и в I триместре бере-
менности [39].

Особое внимание в последнее 
время уделяется изучению факто-
ров риска развития такого серьез-
ного осложнения беременности, 
как преэклампсия, связанная с 
дефицитом фолатов. Так, в иссле-
довании с участием 7669 женщин 
показано снижение частоты раз-
вития преэклампсии у принимав-
ших фолаты с начала II триместра 
беременности в сравнении с не 
принимавшими фолиевую кис-
лоту до и во время беременности 
(3,14  % и 4,21  % соответственно). 
Авторы подчеркивают, что наибо-
лее значимы фолаты для женщин 
с повышенным риском развития 
преэклампсии [53]. В исследова-
нии [54] (n = 3647) показано сни-
жение риска развития преэкламп-
сии на 40 % у беременных, которые 
начали прием фолиевой кислоты 
за 1 мес. до начала гестации.

Большое количество иссле-
дований препарата Джес® свиде-
тельствуют о его эффективности 
и переносимости, положительном 
влиянии на регуляцию менстру-
ального цикла [55, 56]. Препарат 
Джес®  Плюс обладает улучшен-
ными лечебными и профилак-
тическими свойствами. Важно 
отметить, что одновременное 
применение этинилэстрадиола, 
дроспиренона и левомефолата 
кальция (Метафолина) в одной 
таблетке Джес®  Плюс не влияет 
на фармакокинетику каждого из 
компонентов. Уровень фолатов в 
эритроцитах свидетельствует о 
стабильной компенсации фолат-
ного статуса и снижении уровня 
гомоцистеина, который сохраня-
ется в течение 20 нед. после отме-
ны препарата у половины пользо-
вателей.

Так, в исследовании A.J.  Marr 
et al. 262 здоровые женщины в 
возрасте 18-40 лет, нуждающие-
ся в контрацепции, принимали 
на протяжении 6 менструальных 
циклов контрацептивный препа-
рат, содержащий 20  мкг этинил-
эстрадиола, 3  мг дроспиренона 
и левомефолат кальция. Авторы 
продемонстрировали, что к кон-
цу наблюдения (на 24-й неделе) 
концентрация фолиевой кислоты 
увеличилась на 40 % от исходного 
уровня и к концу наблюдения со-
ставляла 1406 ± 440 нмоль/л [57].

Поскольку беременность мо-
жет наступить на фоне приема 
КОК или вскоре после их отмены, 
добавление фолатов к КОК гаран-
тирует, что женщины будут полу-
чать рекомендованную суточную 
дозу фолиевой кислоты задолго до 
возникновения беременности.

Таким образом, посредством ра-
циональной контрацепции достига-
ется не только надежная защита от 
беременности и ощущение свободы 
в реализации репродуктивных пла-
нов, но и появляется возможность 
для подготовки к беременности 
благодаря созданию необходимого 
фолатного уровня [58] для ее реа-
лизации и профилактике развития 
дефектов нервной трубки и других 
врожденных пороков [59].
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Торговое наименование Джес® Плюс

Международное непатентованное название Нет

Лекарственная форма таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой, 0,02 мг/3 мг/0,451 мг

Показания к применению:
• оральная контрацепция. Назначение комбинированно-

го орального контрацептива с антиминералокортикоид-
ными и антиандрогенными свойствами также полезно 
женщинам с гормонозависимой задержкой жидкости и 
при обусловленных ею симптомах

• улучшение фолатного статуса у женщин, нуждающихся 
в оральной контрацепции

• лечение угревой сыпи (acne vulgaris) средней степени 
тяжести у женщин, нуждающихся в оральной контра-
цепции

• лечение симптомов предменструального дисфориче-
ского расстройства (ПМДР) у женщин, нуждающихся в 
оральной контрацепции

• лечение дисменореи у женщин, нуждающихся в ораль-
ной контрацепции.

Способ применения и дозы: Таблетки следует принимать 
внутрь по порядку, указанному на упаковке, каждый день в 
одно и то же время, запивая небольшим количеством воды. 
Принимают по 1 таблетке в день непрерывно в течение 28 
дней. Приём таблеток из следующей упаковки начинается сра-
зу после завершения приема последней таблетки из предыду-
щей упаковки.

Побочные действия: перепады настроения, депрессия/по-
давленное настроение, мигрень, тошнота, боль в молочных 
железах, нерегулярные маточные кровотечения, кровотечения 
из половых путей неуточненного генеза.

Противопоказания: тромбоз (венозный и артериальный) и 
тромбоэмболия (в том числе тромбоз глубоких вен, тромбоэм-
болия легочной артерии, инфаркт миокарда, инсульт), церебро-
васкулярные нарушения в настоящее время или в анамнезе; 
состояния, предшествующие тромбозу (в том числе транзитор-
ные ишемические атаки, стенокардия) в настоящее время или 
в анамнезе; наличие высокого риска венозного или артериаль-
ного тромбоза; мигрень с очаговыми неврологическими сим-
птомами в настоящее время или в анамнезе; сахарный диабет 
с сосудистыми осложнениями, тяжелые заболевания печени 
(до нормализации печеночных проб); прием противовирус-
ных препаратов прямого действия, содержащих омбитасвир, 
паритапревир или дасабувир и их комбинаций; тяжёлая и/или 
острая почечная недостаточность; опухоли печени (доброка-
чественные или злокачественные) в настоящее время или в 
анамнезе; выявленные гормонозависимые злокачественные 
новообразования (в том числе половых органов или молочной 
железы) или подозрение на них; кровотечение из влагалища 
неясного генеза; беременность или подозрение на неё; гипер-
чувствительность к любому из компонентов препарата.

Фармакодинамические свойства Препарат Джес Плюс 
– низкодозированный монофазный комбинированный эстро-
ген-гестагенный контрацептивный препарат, состоящий из 
таблеток, содержащих гормоны и кальция левомефолат, и 
вспомогательных таблеток, содержащих только витамин каль-
ция левомефолат. Кальция левомефолат является стабили-
зированной солью естественных фолатов и преобладающей 
формой фолатов в пищевых продуктах. Дефицит фолатов кор-
релирует с повышенным риском развития дефекта нервной 
трубки плода (ДНТ), хотя могут быть и другие причины ДНТ, 
и прием препарата Джес Плюс не может исключить вероят-
ность их возникновения. Профилактика дефицита фолатов ре-

комендована женщинам еще до беременности для удовлетво-
рения повышенной потребности в фолатах на ранних стадиях 
беременности. Критическим периодом образования дефектов 
нервной трубки являются ранние стадии беременности (в нор-
ме закрытие нервной трубки происходит в первые 28 дней по-
сле зачатия), тогда как для достижения оптимального уровня 
фолатов может потребоваться несколько недель. Дроспире-
нон, входящий в состав препарата Джес Плюс, обладает анти-
минералокортикоидной активностью, что может предупреж-
дать повышение массы тела и другие симптомы, связанные с 
задержкой жидкости. Дроспиренон предотвращает задержку 
натрия, вызванную эстрогенами, обеспечивая очень хоро-
шую переносимость и оказывает положительное воздействие 
при предменструальном синдроме. Джес с его укороченным 
безгормональным интервалом, был изучен в лечении ПМДР. 
ПМДР является наиболее тяжелой формой предменструаль-
ного синдрома (ПМС). В двух плацебо-контролируемых иссле-
дованиях 3-й фазы, включавших более 500 пациенток, Джес 
показал клиническое превосходство в облегчении симптомов 
ПМДР. В сочетании с этинилэстрадиолом дроспиренон демон-
стрирует благоприятный эффект на липидный профиль, ха-
рактеризующийся повышением липопротеинов высокой плот-
ности. Дроспиренон обладает антиандрогенной активностью, 
что оказывает положительное влияние на состояние кожи, 
ведет к уменьшению проявлений акне и снижению продукции 
сальных желез. Дроспиренон не противодействует индуциро-
ванному этинилэстрадиолом повышению уровня глобулина, 
связывающего половые гормоны (ГСПГ), что является полез-
ным для связывания и инактивации эндогенных андрогенов. В 
двух многоцентровых, двойных слепых, рандомизированных, 
плацебо-контролируемых исследования для оценки эффек-
тивности и безопасности Джес у женщин с умеренной угревой 
сыпью Джес  продемонстрировал клинически и статистически 
значимые эффекты в отношении угревой сыпи по всем первич-
ным переменным эффективности (воспаленные очаги, невос-
паленные очаги, общее количество очагов, численный и про-
центный показатель субъектов с оценками “чисто” или “почти 
чисто” по шкале Статической глобальной оценки исследова-
теля (ISGA), а также по большинству вторичных переменных 
эффективности. 

Специальные предупреждения: препарат Джес® Плюс не 
применяется после менопаузы. Препарат противопоказан к 
применению у женщин с тяжёлыми нарушениями функции пе-
чени, с тяжёлыми нарушениями функции почек и при острой 
почечной недостаточности. Препарат Джес® Плюс показан 
только после наступления менархе. Имеющиеся данные не 
предполагают коррекции дозы у данной группы пациенток. 
Препарат противопоказан во время беременности. 

Условия отпуска из аптек: По рецепту. 

Держатель регистрационного удостоверения: Байер АГ, 
Леверкузен, Германия тел.: 0214/30 51 348, факс: 0214/30 51 
603, e-mail: medical-information@bayer.com.

Наименование, адрес и контактные данные организа-
ции на территории Республики Казахстан, ответствен-
ной за пострегистрационное наблюдение за безопас-
ностью лекарственного средства: ТОО «Байер КАЗ», ул. 
Тимирязева 42, павильон 15, офис 301, 050057, Алматы, Респу-
блика Казахстан, тел: +7 701 715 78 46 (круглосуточно), тел: +7 
727 258 80 40, вн. 106 (в рабочие часы) факс: +7 727 258 80 39, 
e-mail: pv.centralasia@bayer.com.
Полная информация о препарате содержится в инструкции по 
медицинскому применению лекарственного средства, утверж-
денной Приказом Комитета фармации МЗ РК от 07 августа 
2020 г. № N031049 

Краткая инструкция по медицинскому 
применению лекарственного препарата 
Джес® Плюс

Перед назначением и применением ознакомьтесь с инструкцией по медицинскому применению
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Современные тенденции терапии 
сахарного диабета: точка опоры – 
ADVANCE

10 апреля 2021 года в Алма-
ты состоялась XX Ежегодная 
международная конференция 
«Алматинская школа эндокрино-
логов», на которой обсуждались 
требующие решения проблемы 
и новые возможности терапии 
СД. Свое прогрессивное видение 
ситуации представил д.м.н., про-
фессор, заведующий кафедрой 
эндокринологии и диабетологии 
Московского государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова 
МЗ РФ, руководитель научного 
отдела эндокринных и метаболи-
ческих заболеваний МКНЦ им. 
А.С. Логинова ДЗМ, заслуженный 
врач РФ Мкртумян Ашот Мусае-
лович (г. Москва, Россия) в докла-
де «ADVANCE 20 лет спустя: уро-
ки, которые мы извлекли». Это 
юбилейная дата – 20 лет прошло 

с момента ознакомления специа-
листов практической медицины 
с результатами знаменательного 
исследования ADVANCE, и ме-
дицинский мир (эндокриноло-
ги, кардиологи, терапевты) не 
прошел мимо такого события. В 
своем выступлении профессор 
А.М. Мкртумян детально проана-
лизировал уроки, которые были 
вынесены из этого исследования.

Во-первых, мы говорим о том, 
что обязательный принцип, ле-
чения сахарного диабета – это 
достижение и сохранение макси-
мально возможной компенсации 
нарушенного обмена веществ, 
что позволит осуществить про-
филактику развития хронических 
осложнений с помощью разных 
подходов.

В клинической диабетологии 
в течение последнего десятилетия 

20 века имело место два важней-
ших мировых события. Это пред-
ставление результатов по влия-
нию контроля СД1 на развитие 
осложнений (DCCT) в Лас-Вегасе 
(США) в 1993 году. Второе место 
занимает исследование мирового 
значения – UKPDS, которое, по 
сути, стало, как и предыдущее, 
хрестоматийным. Через 5 лет по-
сле DCCT в 1998 году в Барселоне 
был отмечен гигантский интерес 
(народ вывели на стадион, по-
казывали на мониторах) и пред-
ставлены результаты британско-
го проспективного исследования 
СД2 впервые установленного. 
Относительно уроков UKPDS: 
американская диабетологическая 
ассоциация уже в 2000 году на ос-
новании полученных результатов 
заявляет, что результаты UKPDS 
указывают на необходимость ак-

Сахарный диабет 1 и 2 типа (СД1 и СД2) представляет собой серьезную медико-социальную 
проблему, значимость которой обусловлена его высокой распространенностью, сохраняющейся 
тенденцией к росту числа больных, хроническим течением, высокой инвалидизацией и 
смертностью больных в результате развития поздних сосудистых осложнений (микро-, 
макроангиопатии), а также необходимостью создания системы специализированной помощи 
больным. Несмотря на достижения в управлении СД2 и разнообразие современных пероральных 
сахароснижающих препаратов, стойкая компенсация состояния здоровья больных диабетом и 
сегодня представляет значительные трудности. 

Гликлазид МВ зарегистрирован на территории РК под торговым названием  Диабетон®MR. См. утвержденную инструкцию 
по медицинскому применению № N034416 от «04» декабря  2020 г. K
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Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Кафедра общей фармации и безопасности лекарств Института повышения квалификации  
специалистов фармации, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков
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тивных усилий по снижению 
уровня гликемии как можно 
ближе к нормальным показа-
телям. 

Эти выводы основываются 
в том числе на исследовании 
ADVANCE, которое в некото-
ром роде продолжило исследо-
вания данных, полученных при 
впервые установленном диа-
бете. Учитываются данные па-
циентов в годах, которые уже 
имеют определенную длитель-
ность заболевания сахарным 
диабетом, причем эти данные 
изучены на конкретном пре-
парате – гликлазиде МВ (МВ 
– мультифицированное высво-
бождение, или иначе называ-
ется MR). В указанных иссле-
дованиях были подтверждены 
преимущества эффективного 
гликемического контроля, но 
уже на производных сульфо-
нилмочевины (ПСМ). Так, на 
UKPDS применялся глибенкла-
мид. Интенсивный контроль 
гликемии, основанный на гли-
клазиде МВ, принципиально 
важен для профилактики тя-
желых почечных осложнений 
и это выдающееся значение 
на сегодняшний день осталось 
непоколебимым в отношении 
именно гликлазида МВ. При 
этом не ухудшаются сердеч-
но-сосудистые прогнозы, как 
это доказано, например, при 
глибенкламиде (ухудшается 
сердечно-сосудистый прогноз, 
особенно у пожилых людей, 
вследствие компенсирования 
так называемого ишемическо-
го прекондиционирования). 
Оказалось – на гликлазиде МВ 
риск смерти и СС событий у 
этих пациентов не увеличива-
ется.

Итак, исследование AD-
VANCE включало огромное 
количество вовлеченных паци-
ентов – 11140 человек. Практи-
чески 1:1 они были разделены 
в ходе рандомизации на актив-
ный контроль гликемии имен-
но гликлазидом МВ и такое же 
количество пациентов на стан-
дартной терапии. В ходе этого 

Схема для группы контроля гликемии

584 умерли
1134 потеряны для наблюдения

631 умер
1014 потеряны для наблюдения

2638 на финальном визите в 2013 2493 на финальном визите в 2013

N=11 140 
(100%)

5060 подошли для ADVANCE-ON 5022 подошли для ADVANCE-ON
N=10 082 

(91%)И
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4283 участвовали 
в ADVANCE-ON

4211 участвовали 
в ADVANCE-ON

N=8494
(84% из 

оставшихся 
живыми)

883 пациента в центрах 
не принимали участия

884 пациента в центрах 
не принимали участия

N=5131
(70% из 

оставшихся 
живыми)

411 пациентов умерли 547 пациентов умерли

5569 распределены 
на стандартный гликемии

5571 распределены на 
интенсивный контроль гликемии

11 140 рандомизированы в группу контроля гликемии

Zoungas S et al; ADVANCE ON Collaborative Group. N Engl J Med. 2014;371(15):1392-1406.
2. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.

Постисследовательская обсервационная программа – период мониторирования

Прекращение рандомизации терапии

Первичные конечные точки: смертность по любой причине – макрососудистые
события (нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт, смерть от сердечно-
сосудистой причины)

Вторичные конечные точки: сердечно-сосудистая смерть, большие клинические 
микрососудистые события (необходимость пересадки почки или проведения 
гемодиализа, смерть
по причине болезни почек, ретинопатия)

ВИЗИТ ПОСЛЕДНЕГО ПАЦИЕНТА: 
ФЕВРАЛЬ 2014

длительного наблюдения установ-
лено, что за это время практически 
на 130-140 человек умерло меньше 
в активной группе гликлазида МВ, 
чем на стандартной терапии. И 
практически одинаковое число па-
циентов подошло к дальнейшему 
наблюдению в исследовании AD-
VANCE-ON.

Это уже продленная фаза на-
блюдения, в ходе которой большее 
количество пациентов выжило на 
терапии гликлазидом МВ. Далее мы 
замечаем возраст людей, которые, 
естественно, не бессмертны, и все 
наступает в свое время. В исследо-
вании ADVANCE-ON последний 
пациент наблюдался в феврале 2014 
года. 

ADVANCE-ON – постисследо-
вательская наблюдательная про-
грамма, в которой мониторировали 
события, результаты, типы лечения, 
уровень гликированного гемогло-
бина и т.п. А также изучали первич-

ную конечную точку – смертность 
– по разным причинам (макросо-
судистые осложнения, нефаталь-
ные инфаркт/инсульт, смерть от СС 
причины). В отношении вторичных 
конечных точек помимо перечис-
ленного также учитывали большие 
клинические микрососудистые ми-
крособытия, такие как необходи-
мость трансплантации почки, гемо-
диализ, или смертность по причине 
болезни почек, ретинопатия. Если 
мы посмотрим после рандомизи-
рованного периода 2008 года – это 
и будет последующий обсервацион-
ный ADVANCE-ON.  

Что произошло? 
Обращают на себя внимание 

очень интересные данные: стан-
дартное лечение в исследовании 
ADVANCE представлено произ-
водными сульфонилмочевины в 
55%, а в ADVANCE-ON появилось 
стандартное лечение в группе гли-
клазида уже в 12%. В то же время в 
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интенсивных группах (пациенты 
взяты в наблюдение с уже име-
ющимися исходными данными) 
в исследовании ADVANCE ле-
чение гликлазидом составило 
91%. Анализ этих же пациентов 
по завершении периода рандо-
мизации, когда они перешли под 
амбулаторное наблюдение в по-
ликлиники, показал, что врачи 
на местах, как оказалось, меняют 
терапию. И уже в ADVANCE-ON 
только 24% получают гликлазид 
МВ. Метформин в ADVANCE 
получали 73% пациентов, а в 
ADVANCE-ON  – только 54%. В 
отношении применения инсули-
на отмечена потребность 40% в 
ADVANCE и близкий по значе-
нию процент в ADVANCE-ON 
(практически без повышения). 
Таким образом, сопутствующая 
терапия на конечном этапе дей-
ствительно начинает меняться 
под влиянием непосредственно 
врачей.

Когорта исследования AD-
VANCE-ON является репрезен-
тативной для популяции ори-
гинального ADVANCE. Перед 
рандомизацией уровень гли-
кированного гемоглобина был 
7,5%, и интенсивный контроль 
стандартной терапии ничего 
практически не поменял. Но в 
последнем визите в рандоми-
зированной фазе в группе гли-
клазида уже отмечено значение 
6,5%, то есть поставленные цели 
достигнуты. В принципе, это хо-
рошее гликемическое наследие, 
которое наблюдалось в рандо-
мизированном исследовании и 
не привело к резким изменениям 
«после», но при этом результат 
ввпоследствии стал практически 
таким, каким был в группе стан-
дартной терапии. 

Какие уроки извлечены отсю-
да? Необходимо обратить вни-
мание на тот факт, что контроль 
уровня гликированного гемогло-
бина проводится в ADVANCE 
и ADVANCE-ON суммарно на 
протяжении 10 лет. И это под-
тверждает, что при интенсивной 
терапии в конце было достигну-
то значение 6,5%, стандартная 

Интенсивные 
группы

СМ – 26%

Гликлазид 91% 24%

Метформин 72% 54%

Другие 36% 33%

Инсулин 40% 47%

Стандартные 
группы

СМ 55% 26%

Гликлазид – 12%

Метформин 65% 55%

Другие 25% 36%

Инсулин 24% 44%

1. Zoungas S et al; ADVANCE ON Collaborative Group. N Engl J Med. 2014;371(15):1392-1406.
2. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.

ПРИМЕНЯВШЕЕСЯ ЛЕЧЕНИЕ
После заключительного рандомизационного визита (2008 год), пациентам было отменено 
лечение периода рандомизации и они перешли на схемы лечения реальной клинической 
практики под наблюдение лечащего врача
Никаких попыток повлиять на выбор терапии лечащим врачом не предпринималось

Когорта исследования ADVANCE-ON является репрезентативной для популяции 
оригинального исследования ADVANCE

Уровни гликированного гемоглобина (HbA1c) сравнивались во время продленного 
периода наблюдения после основного исследования

Основные клинические 
характеристики

Стандартный Интенсивный

Перед рандомизацией 7,5±1,5 7,5±1,6

Последний визит в 
рандомизированной фазе 7,2±1,1 6,5±0,8

Первый визит в 
исследовании ADVANCE-ON 7,3±1,3 7,3±1,4

Последний визит в 
исследовании ADVANCE-ON 7,4±1,3 7,2±1,2

Любой эффект, 
наблюдавшийся в ходе 
исследования ADVANCE-ON, 
расценивается как результат 
разницы контроля гликемии, 
достигнутой в ходе 
исследования ADVANCE

1. Zoungas S et al; ADVANCE ON Collaborative Group. N Engl J Med. 2014;371(15):1392-1406.
2. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.

Группа контроля гликемии Уровень HbA1c (%) среднее ± ст. откл.

Микрососудистые события
(в целом для периода основного исследования и продленной фазы)

Период наблюдения (годы)

Стандартная группа 
Интенсивная группа

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
ча

ст
от

а 
(%

)

Фотокоагуляция сетчатки 
или диабетическая слепота

Терминальная стадия 
заболевания почек

20

15

10

5

0
0 2 4 6 8 10

OP 0,97
(0,83-1,13)

5

0
0 2 4 6 8 10

20

15

10

OP 0,92
(0,80-1,05)

Стандартная группа 
Интенсивная группа OP 0,54

(0,34-0,85)

1

0
5 10

1. Zoungas S et al; ADVANCE ON Collaborative Group. N Engl J Med. 2014;371(15):1392-1406.
2. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.группа практически приблизилась 

к этим значениям. Но хорошее 
гликемическое наследие на гликла-
зиде МВ, которое было достигнуто 
в ходе периода рандомизации на 
протяжении 5 лет, обеспечило СС-
безопасность последующих 10 лет. 
То есть в ADVANCE-ON ухудше-
ние контроля гликемии произошло 
уже в наблюдательный период, что 

зависело от действий врачей в по-
ликлиниках и при отсутствии до-
полнительных указаний. Итак, СС-
смертность была на 3% меньше по 
сравнению со стандартной группой, 
и это подтверждает, во-первых, в 
целом гликемическое наследие хо-
рошее и, во-вторых, более высокую 
безопасность гликлазида МВ для 
пациентов с высоким СС-риском.
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Относительно сосудистых 
микрособытий установлено, что 
ухудшения по ретинопатиям ни 
в стандартной, ни в интенсивной 
группе нет. 

Особое внимание уделено 
оценке терминальной стадии (ТС) 
заболевания почек. Результаты 
исследования подтверждают, что 
в интенсивной группе, пациенты 
которой первые 5 лет получали 
гликлазид МВ, статистически до-
стоверно снижены показатели 
развития терминальной стадии 
заболевания почек. Так, уровень 
относительного риска составил 
0,54%, и это свидетельствует, что 
риск развития почечной недоста-
точности в группе, которая в пер-
вые пять лет рандомизационного 
периода получала гликлазид МВ, 
на 46% меньше. Поэтому мы одно-
значно говорим, что в ADVANCE-
ON продемонстрирована долго-
срочная эффективность влияния 
на ТС ХБП, и это «legacy effect» или 
«Эффект наследия» (долгосроч-
ные преимущества краткосроч-
ного жесткого контроля уровня 
глюкозы). Акцентируем, что это 
хорошее гликемическое насле-
дие, которое позволило подтвер-
дить преимущество основанного 
на гликлазиде МВ эффективного 
гликемического контроля, кото-
рое впоследствии продемонстри-
ровало замечательные результаты. 
Терминальная стадия болезни по-
чек, гемодиализ, трансплантация, 
показатели которых снижены на 
46%, позволяют на сегодняшний 
день считать это достижением 
практически непревзойденным, и 
поэтому в современных алгорит-
мах и рекомендациях в разделе с 
проблемой ХБП указаны именно 
агонисты рецепторов ГПП-1, и не 
просто производные сульфонил-
мочевины, а конкретное назва-
ние гликлазида, что наблюдается 
крайне редко. 

Основные выводы ADVANCE- 
ON говорят о том, что:

 � интенсивный контроль 
гликемии не привел к ка-
ким-либо преимуществам 
или ухудшению на долго-
срочном этапе, что касается 

ОР: 0,54 (0,34-0,85)
р<0,01

0 2 4 6 8 10
Наблюдение (годы)
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м

ул
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ив
на

я 
ча

ст
от

а 
(%

)
0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

-46%

ТЕРМИНАЛЬНАЯ СТАДИЯ
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

(ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧЕК ИЛИ ГЕМОДИАЛИЗ)

1. Zoungas S et al; ADVANCE ON Collaborative Group. N Engl J Med. 2014;371(15):1392-1406.
2. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.

Результаты:
Были получены данные о 
стойком и достоверном 
снижении риска 
терминальной стадии 
заболевания почек при 
длительном наблюдении, 
в связи с сохранением 
благоприятных эффектов, 
проявившихся на стадии 
активного лечения в 
группе интенсивного 
контроля гликемии.

• Интенсивный контроль гликемии не привел к каким-либо преимуществам или ухудшению на 
долгосрочном этапе, что касается общей смертности и основных макрососудистых событий

• Интенсивный контроль гликемии обеспечил достоверные благоприятные эффекты на 
долгосрочном этапе (legacy effect), что касается терминальной стадии заболевания почек

• Интенсивный контроль гликемии важен для профилактики 
тяжелых почечных осложнений и не ухудшает сердечно-сосудистый прогноз (не увеличивает 
риск смерти или сердечно-сосудистых событий) у людей с сахарным диабетом 2 типа

Основные 
Выводы

1. Zoungas S et al; ADVANCE ON Collaborative Group. N Engl J Med. 2014;371(15):1392-1406.
2. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.

Результаты ADVANCE-ON показали, что
после 5 лет интенсивного лечения в группе  интенсивного 
лечения, основанного на гликлазиде МВ потребность в 
инсулинотерапии не возрастает, что предполагает 
отсутствие избыточной стимуляции  -клеток

Стандартный 
контроль

СМ 55% 26%

Гликлазид - 12%

Метформин 65% 55%

Другие 25% 36%

Инсулин 24% 44%

Интенсивный 
контроль

СМ - 26%

Гликлазид 91% 24%

Метформин 72% 54%

Другие 36% 33%

Инсулин 40% 47%

1. Zoungas S et al; ADVANCE ON Collaborative Group. N Engl J Med. 2014;371(15):1392-1406.
2. ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.

смертности и основных ма-
крососудистых событий; 

 � интенсивный контроль гли-
кемии обеспечил благопри-
ятные достоверные эффекты 
на долгосрочном этапе (lega-
cy effect), что касается терми-
нальной стадии заболевания 
почек;

 � интенсивный контроль 
гликемии очень важен для 
профилактики тяжелых по-
чечных осложнений и не 
ухудшает сердечно-сосуди-

стый прогноз, а именно не 
увеличивает риск смерти или 
СС-событий у людей с СД2. 

Итоги ADVANCE–ON, а именно 
уроки, которые были извлечены, 
продемонстрировали, что резуль-
таты, достигнутые при лечении 
гликлазидом МВ на протяжении 5 
лет, в последующем не «рассыпа-
лись» при ведении пациентов раз-
ными врачами в поликлиниках и 
не привели к потребности в инсу-
линотерапии, что подтверждает от-
сутствие избыточной стимуляция 
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β-клеток гликлазидом МВ. Это по-
зволяет заявить о том, что наряду 
с ингибиторами ДПП-4 и други-
ми группами, такой производный 
сульфонилмочевины, как гликла-
зид МВ может обладать частичной 
глюкозозависимой стимуляцией 
секреции инсулина. На протяже-
нии 5 лет гликлазид МВ был не 
«хлыстом», который как другие 
препараты сульфонилмочевины 
«избивает» β-клетки и стимулиру-
ет секрецию инсулина глюкозоне-
зависимо, вызывая тем самым ис-
тощение и даже апоптоз β-клеток.

Существует также ряд допол-

нительных исследований, резуль-
таты которых стоит учитывать как 
урок.

Вариабельность уровней глю-
козы и гликированного гемогло-
бина. Установлено, что стабиль-
ность уровня гликемии приводит 
к лучшему исходу. Однако имеется 
мнение, что умеренно высокая, но 
стабильная гипергликемия менее 
опасна, чем так называемые ко-
лебания – супрафизиологическое 
повышение или понижение этой 
гликемии. Именно гликирован-
ный гемоглобин является марке-
ром качества лечения СД2 – может 

оказаться маркером диагностики 
нарушения углеводного обмена, 
но не может быть полноценным 
показателем качества лечения. 
Пример: у 9 пациентов с диабетом 
гликированный гемоглобин был 
6,7 %, но при подключении к су-
точному мониторированию у двух 
из них гликемия оказалось от 2,2 
до 18,6. То есть гликированный 
гемоглобин – это средний инте-
грированный показатель. Иссле-
дование ADVANCE показало, что 
гликлазид МВ снизил подобную 
вариабельность.

Ожирение. Проблема, которую 

• HbA1c

•
•

(HGI haemoglobin glycation index)

HbA1c
• HbA1c «

7

5%
•

HbA1c
»

11. Zoungas S, Chalmers J, Ninomiya T, et al. Association of HbA1c levels on vascular complications and death in patients with type 2 diabetes: evidence of glycaemic
thresholds. Diabetologia. 2012;55(3):636-643.
16. Hirakawa Y, Arima H, Zoungas S, et al. The impact of visit-to-visit glycaemic variability on the risks of macrovascular and microvascular events and all-cause
mortality in type 2 diabetes: the ADVANCE Trial. Diabetes Care. 2014;37(8):2359-2365.
17. van Steen SC, Woodward M, Chalmers J, et al. The haemoglobin glycation index and risk for diabetes-related complications in the action in diabetes and vascular
disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) trial. Diabetologia. 2018;61(4):780-789.

  HbA1c –
 

показатель отношения окружности талии к 
росту имеет небольшое преимущество перед 
другими антропометрическими показателями 

При этом оптимальные пороговые значения, 
по-видимому, одинаковы у лиц обоего пола и 
в других основных подгруппах, по крайней 
мере, в популяции лиц с диабетом. 

20. Czernichow S, Kengne AP, Huxley RR, et al. Comparison of waist-to-hip ratio
and other obesity indices as predictors of cardiovascular disease risk in people with
type 2 diabetes: a prospective cohort study from ADVANCE. Eur J Cardiovasc
Prev Rehab. 2011;18(2):312-319.
21. Radholm K, Chalmers J, Okhuma T, et al. Use of waist-to-height-ratio to
predict cardiovascular risk in patients with diabetes: results from ADVANCE-ON.
Diabetes Obes Metab. 2018;20(8): 1903-1910.

ОЖИРЕНИЕ И РИСК СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ
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не обойти – диагноз СД2 обычно 
устанавливается пациентам с по-
вышенным индексом массы тела 
(ИМТ). Если же при осмотре у па-
циента с СД2 ИМТ нормальный, то 
следует продолжить обследование 
пациента на наличие СД1. С другой 
стороны, ожирение у пациентов с 
СД2 – это риск СС-заболеваний.

Большие макрососудистые ос-
ложнения при ожирении, такие 
как инфаркт миокарда, инсульт, 
смертность, изучены и подтверж-
дены огромным количеством ис-
следований, а также доказано ра-
венство оптимальных пороговых 
значений у лиц обоих полов, во 
всех остальных группах и популя-
циях с диабетом. 

ИМТ действительно ассоции-
руется с риском развития основ-
ного почечного события, а имен-
но:

 � впервые выявленное появле-
ние макроальбуминурии;

 � удвоение уровня сывороточ-
ного креатинина;

 � достижение терминальной 
почечной недостаточности;

 � смерть от заболевания почек.
Еще один урок из исследо-

вания ADVANCE касается гено-
мики, которая там применялась. 
Несколько анализов данных ис-
следования ADVANCE были по-
священы установлению генотипи-
ческих ассоциаций с повышенным 
АД или заболеванием почек.

Оказалось, что:
 � генотип СС гена PROX1 ас-

социируется с началом диа-
бета в раннем возрасте (юве-
нильный диабет);

 � изучение связей генетиче-
ских факторов как по отдель-
ности, так и в сочетании с 
фенотипическими данными 
для прогнозирования риска 
имеет большой прогностиче-
ский потенциал для клини-
ческой практики; 

 � шкалы генетического риска 
имеют большое преиму-
щество, заключающееся в 
возможности количествен-
ного риска на очень ранней 
стадии, еще до того, как 

начинают применяться ак-
тивные меры в отношении 
рисков. 

Были проведены исследова-
ния параметров крови типа «слу-
чай-когорта». Три серии случаев: 
смерть, основные макрососуди-
стые и микрососудистые забо-
левания. Оказалось, что уровни 
N-терминального фрагмента 
мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) и высо-
кочувствительного сердечного 
тропонина Т (вч-ТнТ) являются 
маркерами определения всех этих 
трех исходов, это их независимые 
предикторы, так же, как и, напри-
мер, провоспалительный цитокин 
ИЛ-6 в этом отношении, за исклю-

ГЕНОМИКА В ИССЛЕДОВАНИИ ADVANCE

Несколько анализов данных из исследования
ADVANCE были посвящены установлению
генотипических ассоциаций с повышенным АД или
заболеванием почек.

• генотип CC гена PROX1 ассоциируется с началом диабета
в раннем возрасте (ювенильный диабет). 

• Изучение связи генетических факторов, как по
отдельности, так и в сочетании с фенотипическим
данными, для прогнозирования риска имеют большой
практический потенциал для клинической практики . 

• Шкалы генетического риска имеют большое
преимущество, заключающееся в возможности
количественного определения риска на очень ранней
стадии, еще до того, как начинают применяться
активные меры в отношении рисков.
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чением случаев микрососудистого 
заболевания.

Таковы уроки, полученные от 
исследования ADVANCE. Сегодня 
производные сульфонилмочевины 
продолжает оставаться на рынке 
всех стран мира. Не стоит забывать, 
что 75% всех диабетиков, живущих 
среди этого населения, проживают 
в странах с низким или средним ма-
териальным доходом и лишь 25% в 
странах с высокими доходами. Сто-
имость сульфонилмочевины – это 
одно из преимуществ этого класса 
препаратов. Даже в этих 25% бога-
тых стран отмечено наличие ПСМ 
на рынке США до 40%; Норвегии, 
Японии и Дании – 30-45%. 

Класс сульфонилмочевины 
один, но препараты разные. Се-
лективная активность действия 
гликлазида на β-клетки объясня-
ется выраженным сродством пре-
парата с SUR-1 рецепторами (в 
16  000 раз превышает сродство с 
SUR-2рецепторами). Объясняется 
этот феномен отсутствием в хи-
мической структуре гликлазида* 
бензамидного фрагмента и связы-

вание происходит только с суль-
фонильным компонентом клетки. 
Следовательно, выбор гликлазида 
в отличие от других ПСМ, являет-
ся предпочтительным, особенно у 
пациентов с высоким риском раз-
вития ишемии миокарда. Анти-
оксидантные свойства гликлазида 
выражаются снижением уровня 
пероксидов липидов, увеличением 
общей антиоксидантной активно-
сти плазмы. Независимые от са-
хароснижающего действия анти-

оксидантный и вазопротективный 
эффекты гликлазида, отсутствую-
щие у других ПСМ, объясняются 
наличием в его химической струк-
туре азобициклооктановой груп-
пы. За счет нейтрализации свобод-
ных радикалов препарат способен 
защищать бета-клетки от апопто-
за. Вышеизложенное имеет боль-
шое значение в клинической прак-
тике, особенно если учитывать 
фактор вторичной резистентности 
к ПСМ.

уровни N-терминального 
фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (NT-
proBNP) и высокочувствительного 
сердечного тропонина Т (вч-ТнТ) 

были независимыми предикторами 
всех трех исходов, также как и 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), за 
исключением микрососудистого 
заболевания. 

ПОКАЗАТЕЛИ ВОСПАЛЕНИЯ и СЕРДЕЧНОГО СТРЕССА

Гликлазид МВ зарегистрирован на территории РК под торговым названием  Диабетон®MR.  
См. утвержденную инструкцию по медицинскому применению № N034416 от «04» декабря  2020 г.
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Новые методы выявления 
антифосфолипидных антител

Цель обзора: освещение представлений о современных методах выявления антифосфолипидных 
антител (АФА) в крови.
Основные положения. В настоящее время в большинстве клинических лабораторий уровень АФА 
измеряют методом иммуноферментного анализа с помощью специальных тест-систем, которые 
имеют ряд серьезных недостатков. Преимущества новых методов выявления АФА – улучшение 
параметров сорбции антигенов, автоматизация, мультиплексный подход. Хемилюминесцентные 
анализаторы позволяют добиться очень высокой точности при измерении высоких титров АФА и 
в диагностике антифосфолипидного синдрома демонстрируют чувствительность, достигающую 
100%, при специфичности 72,3%. Мультиплексный лайн-дот быстрее и эффективнее выявляет 
женщин с наличием сразу трех видов АФА и дает возможность выделить среди них группу 
наибольшего риска осложнений беременности. Этот тест также обнаруживает антитела к 
домену 1 β-гликопротеина I.
Заключение. Новые методы обнаружения АФА могут повысить точность диагностики 
аутоиммунных заболеваний.

О.Ю. Ткаченко1, С.В. Лапин1, А.В. Мазинг1, Т.В. Блинова1, С.Е. Бутина2, В.Л. Эмануэль1, 2

1 Научно-методический центр по молекулярной медицине; Россия, г. Санкт-Петербург
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова» МЗ РФ; Россия, г. Санкт-Петербург

Ключевые слова: антифосфолипидные антитела, антифосфолипидный синдром, системная красная волчанка, имму-
ноферментный анализ, мультиплексный лайн-дот, хемилюминесцентный анализ.
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New Methods for Detecting Antiphospholipid Antibodies
O.Yu. Tkachenko1, S.V. Lapin1, A.V. Mazing1, T.V. Blinova1, S.E. Butina2, V.L. Emanuel1, 2

1 Research Guidance Center for Molecular Medicine; 
2 Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University (a Federal Government-funded Educational Institution of 
Higher Education), Russian Ministry of Health; 
Objective of the Review: To describe the understanding of current methods for detecting antiphospholipid antibodies (aPL) in the blood. 
Key Points: At present, in most clinical laboratories the aPL level is measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using special 
test systems, which have serious drawbacks. The advantages of new methods for detecting aPL include improved antigen sorption, automation 
of the procedure, and multiplexing. A chemiluminescent assay is a highly precise technology for measuring high aPL titers, achieving up to 
100% sensitivity and 72.3% specificity in diagnosing antiphospholipid syndrome. Multiplex line/dot blots permit faster and more effective 
identification of women with all three types of aPL, and make it possible to single out those at highest risk for complications of pregnancy. 
They also detect antibodies to domain 1 of β -glycoprotein I.
Conclusion: New methods for detecting aPL may improve the accuracy of diagnostics for autoimmune disorders.
Keywords: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, systemic lupus erythematosus, enzyme-linked immunosorbent 
assay, multiplex line/dot, chemiluminescent assay.
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Данный обзор имеет своей це-
лью освещение представлений 
о современных методах выявле-
ния антифосфолипидных антител 
(АФА) в крови. АФА  – семейство 
антител, которые взаимодейству-
ют с фосфолипидами, фосфоли-
пидно-белковыми комплексами и 
фосфолипидсвязывающими, или 
кофакторными, белками. Пато-
генетически значимые АФА свя-
зываются со скрытым эпитопом 
кофакторных белков, т.е. связы-
вание аутоантител и белков яв-
ляется конформационно-зависи-
мым. Естественный антикоагулянт 
иммунорегулирующий белок 
β-гликопротеин I – наиболее полно 
изученный кофактор АФА, кото-
рый при взаимодействии с фосфо-
липидами изменяет конформацию 
и экспонирует неоэпитоп в доме-
не 1 [1]. Реже выявляются антитела 
к другим плазменным белкам, спо-
собным менять конформацию при 
взаимодействии с фосфолипидным 
бислоем, в том числе к протромби-
ну и аннексину V.

Отдельно рассматривают АФА 
к отрицательно заряженным и 
нейтральным фосфолипидам, в 
том числе к кардиолипину, фосфа-
тидилсерину, фосфатидилэтано-
ламину, аннексину, протромбину, 
фосфатидилглицеролу, фосфати-
дилинозитолу, фосфатидиловой 
кислоте, фосфатидилхолину и др. 
Однако АФА часто встречаются 
при инфекционных процессах, по-
этому их обнаружение является 
низкоспецифичным.

Обычно АФА выявляют с помо-
щью иммунометрических тестов, 
а также функционального коагу-
ляционного теста, известного как 
тест на наличие волчаночного ан-
тикоагулянта (ВАК) [2]. Это целый 
комплекс коагуляционных тестов, 
выявляющий подавление фосфо-
липидзависимых коагуляционных 

реакций под действием антител 
при отсутствии дефицита факто-
ров свертывания крови [3].

Имеются сведения о высокой 
частоте развития тромбозов и при-
вычного невынашивания беремен-
ности у лиц с положительным ре-
зультатом анализа на наличие АФА 
в сыворотке крови [4]. Основны-
ми тромбогенными механизмами 
считают взаимодействие АФА с 
системой плазменного гемостаза и 
системой антикоагулянтов, однако 
установлено также воздействие ау-
тоантител на тромбоциты и эндоте-
лиоциты.

Исследовано in vitro и in vivo 
множество моделей действия ауто-
антител, которые могут нарушить 
процесс коагуляции как напрямую, 
так и опосредованно  – влияя на 
иммунные, стромальные, эндоте-
лиальные, плацентарные клетки, 
что вызывает широкий спектр па-
тогенных реакций. Отмечена спо-
собность АФА реагировать с фос-
фолипидсвязывающими белками 
на мембранах разных типов клеток, 
что приводит в конечном счете к их 
активации [4]. При ассоциирован-
ном с АФА невынашивании бере-
менности они взаимодействуют с 
человеческим трофобластом, что 
обусловливает повреждение кле-
ток и усиливает апоптоз, ингибиру-
ет пролиферацию, формирование 
синцития, снижает выработку хо-
рионического гонадотропина, на-
рушает секрецию факторов роста 
и ослабляет естественные инвазив-
ные свойства.

Определение уровня АФА вхо-
дит в критерии диагностики си-
стемной красной волчанки (СКВ), 
разработанные Международной 
коллаборацией клиник по про-
блеме СКВ (англ. Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics, 
SLIСС) и пересмотренные в 2012 г. 
[5], а также в критерии диагности-

ки антифосфолипидного синдрома 
(АФС) [2]. Серологический маркер 
СКВ в рекомендациях SLIСС – уро-
вень антител к кардиолипину. Для 
диагностики АФС выявляют ВАК и 
антитела (IgG и IgM) к кардиолипи-
ну, а также антитела (IgG и IgM) к 
β2-гликопротеину I. Диагноз АФС 
ставят при обнаружении антител 
(IgG/IgM) к кардиолипину и ВАК 
при повторном исследовании спу-
стя 12 недель, причем в среднем 
или высоком титре (≥  40 U или 
выше 99-го перцентиля), что по-
зволяет исключить наличие тран-
зиторных АФА.

Большинство исследователей 
отмечает высокую частоту выявле-
ния АФА при многих заболеваниях: 
аутоиммунных (первичном били-
арном циррозе, аутоиммунных за-
болеваниях щитовидной железы, 
ревматоидном артрите, синдроме 
Шегрена, системной склеродермии, 
целиакии и саркоидозе), инфекци-
онных (гепатите С, ВИЧ-инфекции, 
парвовирусной, микоплазменной, 
стрептококковой инфекции, тубер-
кулезе), лимфопролиферативных 
и онкологических. Однако АФА 
также иногда обнаруживаются у 
здоровых людей (у 10–12% пожи-
лых и 1–2% молодых), у которых их 
наличие не приводит к развитию 
тромбозов и невынашиванию бе-
ременности [6–10]. В связи с этим 
предполагается, что для запуска 
патогенетических механизмов не-
достаточно наличия АФА – необхо-
димо дополнительное воздействие, 
которое усугубляет тромбогенный 
эффект аутоантител [11]. Такое 
воздействие оказывают факторы 
сердечно-сосудистого риска (на-
пример, артериальная гипертензия, 
СД и ожирение), приобретенного 
тромботического риска (например, 
курение, оральная контрацепция и 
беременность), генетические фак-
торы гиперкоагуляции (например, 
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мутация в гене фактора V Лейдена 
или в гене фактора II, а также в ге-
нах протеинов C и S) и острые ин-
фекции. Кроме того, действие АФА 
может быть обусловлено их эпи-
топной специфичностью. Недавно 
было показано, что антитела к β2-
гликопротеину I подразделяются 
на антитела к домену 1, которые 
связаны с клиническими проявле-
ниями АФС, и антитела к домену 
4/5, которые чаще выявляются при 
инфекционных заболеваниях и ас-
социированы с развернутой кар-
тиной АФС [12, 13]. В настоящий 
момент метод выявления патоге-
нетически значимых АФА так и не 
разработан.

Таким образом, при опреде-
лении риска развития тромбоза 
большое значение имеет спектр 
АФА. В нескольких исследованиях 
продемонстрирована тесная связь 
между спектром выявляемых АФА 
(ВАК, антитела к кардиолипину и 
β2-гликопротеину I) и клинически-
ми проявлениями АФС.

Так, V. Pengo и соавт. показали, 
что одновременное обнаружение 
нескольких АФА позволяет точнее 
определить риск развития тром-
боэмболии или выкидыша [14]. 
Пациенты, у которых выявлены 
одновременно антитела к карди-
олипину и β-гликопротеину I в 
среднем или высоком титре и ВАК, 
относятся к группе крайне высо-

кого риска развития клинических 
проявлений.

В попытках количественно оце-
нить вероятность развития тром-
бозов K.  Otomo и соавт. в 2012  г. 
разработали диагностический ком-
плекс, включающий 5 коагуляци-
онных тестов для выявления ВАК 
и 6 ИФА-тестов для выявления 
антител (IgG/IgM) к кардиолипину, 
β-гликопротеину I, фосфатидилсе-
рин-протромбиновому комплексу 
[15]. Для количественной оценки 
риска тромбоза S. Sciascia и соавт. 
в 2013 г. предложили шкалу GAPSS 
(англ. Global Anti-Phospholipid 
Syndrome Score) [16]. Она включает 
анализ нескольких комбинаций не-
зависимых факторов риска тром-
боза, уточнение сердечно-сосуди-
стых факторов риска, определение 
спектра АФА, а также других ау-

тоантител (табл.  1). Шкала GAPSS 
позволяет рассматривать АФА не 
только как диагностический мар-
кер АФС и СКВ, но и как предиктор 
развития тромбозов и патологии 
беременности.

Иммуноферментный  
анализ
В большинстве клинических ла-

бораторий АФА выявляют методом 
ИФА с помощью специальных тест-
систем [17]. В 2014  г. опубликова-
ны рекомендации по определению 
уровня АФА методом количествен-
ного ИФА (табл. 2).

Они содержат информацию о 
типе анализируемой пробы, осо-
бенностях тестов, расчета рефе-
рентного интервала и интерпре-
тации результатов, но некоторые 
вопросы их практического исполь-

Таблица 1. Шкала оценки риска тромбоза при антифосфолипидном 
синдроме (Global Anti-Phospholipid Syndrome Score) [16]

Показатель Оценка, 
баллы

Антитела к кардиолипину (IgG/IgM) 5

Антитела к β2-гликопротеину I (IgG/IgM) 4

Волчаночный антикоагулянт 4

Антитела к фосфатидилсерин-протромбиновому комплексу 3

Гиперлипидемия 3

Артериальная гипертензия 1

Таблица 2. Рекомендации Научного комитета по стандартизации Научного комитета по стандартизации 
(Международного общества тромбозов и гемостаза) (Scientific Standardization Committee of the International 

Society of Thrombosis and Haemostasis) по выявлению антифосфолипидных антител с помощью 
твердофазных тест-систем [18]

Этап Комментарий
1. Отбор пациентов Не рекомендуется назначать исследование уровня антифосфолипидных антител пациентам 

без соответствующей клинической картины.
Следует назначать тесты пациентам моложе 50 лет с венозной/артериальной тромбоэмбо-
лией, тромбозами нетипичных локализаций и тромбозами/осложнениями беременности, 
ассоциированными с аутоиммунными заболеваниями

2. Забор крови Сыворотка или бедная тромбоцитами плазма с цитратом натрия в концентрации 0,109 
моль/л (3,2%). В случае использования биоматериала, не указанного производителем, тест 
должен быть валидирован.
Образцы могут храниться при температуре +2…+8 °C в течение 2–3 дней; более длительное 
хранение должно осуществляться при температуре –20 °C и ниже.
Следует избегать циклов замораживания-оттаивания биоматериала.

3. Выбор теста Рекомендуются тесты для выявления антител к β2-гликопротеину I и зависимых анти-
тел к кардиолипину. В качестве антигена должен быть использован человеческий β2-
гликопротеин I
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4. Технические 
характеристики

Расхождения между результатами двух проведений иммуноферментного анализа не долж-
но превышать 20%, для автоматизированных систем – 10%.
Контрольный образец из набора реагентов, как отрицательный, так и на верхней границе 
референтного материала, должен быть включен в каждое проведение теста.
Хотя бы один положительный и отрицательный контрольный образец не из набора реаген-
тов (коммерческий или биоматериал пациента) должен быть включен в каждое проведение 
теста. Результат теста считается ложным, если хотя бы один контрольный образец выходит 
за пределы допустимого диапазона.
Настоятельно рекомендуется участие во внешней системе контроля качества.
Пределы обнаружения должны определяться в отрицательном образце с тем же референт-
ным интервалом, что и образцы пациентов.
Образцы со значениями выше верхней границы аналитического диапазона должны быть 
разбавлены и повторно исследованы, или результат их исследования квалифицируется как 
«выше верхнего значения диапазона измерения». Аналогично поступают при значениях 
ниже нижней границы («ниже нижнего предела обнаружения»).
Следует интерпретировать пограничные результаты как сомнительные.
Результаты тестов следует оценивать только при наличии тромбоза или осложнений бере-
менности

5. Интерференции Наличие ревматоидного фактора может приводить к ложноположительным результатам 
теста на антитела (IgM) к β -гликопротеину I и кардиолипину.
Рекомендуется избегать иктеричных, гемолитических, липемических образцов.
Наличие гетерофильных антител, человеческих антител к клеткам животных и высокие 
уровни моноклональных иммуноглобулинов могут приводить к ложноположительным 
результатам

6. Двойной или 
однократный ана-
лиз образца

Ручной иммуноферментный анализ: повторное тестирование калибраторов, контрольных 
образцов и образцов пациентов.
Автоматизированные платформы: оценить неточность; если она составляет менее 10%, 
может быть рассмотрено однократное тестирование образцов пациентов и контрольных 
образцов; следует дублировать анализ калибраторов

7. Стандарты и 
калибровка

Всегда необходимо определять соответствие первичному стандарту. Вторичные калибрато-
ры могут использоваться в повседневной практике.
В каждое проведение иммуноферментного анализа должна быть включена многоточечная 
калибровочная кривая (≥ 6 точек), охватывающая весь диапазон

8. Подсчет 
результатов

Нет доступных международных единиц.
Результаты подсчитываются в соответствии с калибровочной шкалой теста.
Низкие и высокие результаты представлены как «ниже предела обнаружения» или «выше 
верхнего значения диапазона измерения»

9. Референтный 
интервал

Использовать референтный интервал, рассчитанный для реагентов/приборов, используе-
мых в лаборатории. Необходимо протестировать по меньшей мере 120 плазм или сыворо-
ток и рассчитать 99-й процентиль или подтвердить референтный интервал производителя 
на ограниченном количестве здоровых доноров (≥ 20).
Референтный интервал производителя может быть использован, если статистический ме-
тод указан, а популяция доноров сопоставима с местным населением. Если это возможно, 
клинические лаборатории должны сопоставить референтные интервалы с клиническими 
проявлениями, связанными с тромбозом/осложнениями беременности, у местного населе-
ния

10. Интерпретация 
результатов и под-
готовка отчета

Результаты определения АФА следует интерпретировать с учетом клинической картины.
Необходимо выяснить, являются ли результаты положительными или отрицательными, в 
соответствии с методом и референтным интервалом.
Рассмотреть технические характеристики тест-системы.
Подтвердить положительный результат через 12 недель и рассмотреть только устойчивые 
положительные результаты как клинически значимые.
Выполнить все 3 анализа (на волчаночный антикоагулянт, антитела к β2-гликопротеину I
и кардиолипину) для увеличения диагностической значимости. Интерпретировать ком-
плексно.
Подготовить отчет, включающий результаты анализа и интерпретацию результатов
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зования остаются без ответа [18].
Очевидно, что особенности 

сбора, хранения и обработки об-
разцов биоматериала для ИФА 
менее критичны, чем для коагу-
ляционных тестов. Однако ре-
зультаты определения антител к 
β-гликопротеину I и кардиолипи-
ну, полученные с помощью раз-
ных тест-систем в разных лабо-
раториях, варьируют, несмотря 
на попытки стандартизации про-
цесса тестирования. Различия в 
результатах возникают из-за ме-
тодологических проблем при вы-
полнении анализов, особенностей 
калибровки и отсутствия консен-
суса в интерпретации положитель-
ных и отрицательных результатов. 
В своем недавнем исследовании 
мы проанализировали степень 
совпадения результатов примене-
ния двух тест-систем зарубежного 
производства для измерения уров-
ней антител к β-гликопротеину I и 
кардиолипину методом ИФА. В ис-
следовании участвовали пациенты 
с ранним (развившимся в возрасте 
до 50 лет) острым некардиоэмбо-
лическим инсультом, с рецидиви-
рующими тромбозами глубоких 
вен нижних конечностей, а также с 
привычным невынашиванием бе-
ременности (n  =  127). Результаты 
применения тест-систем для выяв-
ления антител к β-гликопротеину 
I совпали в 70% случаев, антител 
(IgG и IgM) к кардиолипину – со-
ответственно в 88% и 70%. При 
сопоставлении количественных 
результатов применения тест-
систем разных производителей 
для выявления АФА методом ИФА 
каппа Коэна составила 0,045 для 
результатов выявления антител к 
β -гликопротеину I, 0,061 и 0,068 - 
соответственно для антител (IgM и 
IgG) к кардиолипину. Таким обра-
зом, степень совпадения результа-
тов применения тест-систем раз-
ных производителей, популярных 
в российских лабораториях, ока-
залась низкой [19]. Так как высо-
кая вариабельность результатов и 
низкая специ фичность теста обу-
словливают спорную клиническую 
значимость АФА, целесообразно 
оценить преимущества новых ме-

тодов, лишенных этих недостат-
ков.

В течение последних лет были 
разработаны новые методы вы-
явления АФА  – методы твердо-
фазного ИФА. Они основаны на 
новом подходе к сорбции анти-
гена, обеспечивающем большую 
плотность антигена на твердофаз-
ном носителе. Связывание моле-
кул β2-гликопротеина I в твердой 
фазе имеет решающее значение, 
поскольку определяет конформа-
ционное изменение белка, необхо-
димое для связывания аутоантител.

Хемилюминесцентный 
анализ
Автоматизированный хемилю-

минесцентный анализ считается 
альтернативой методу ИФА, но 
имеет ряд важных преимуществ 
[20]. Антитела, присутствующие 
в образце, связываются с твердой 
фазой, представленной магнитны-
ми частицами, которые покрыты 
антигеном. При добавлении реа-
гентов, которые вызывают хемилю-
минесцентную реакцию, испуска-
емый свет измеряется оптической 
системой прибора. Этот сигнал 
прямо пропорционален концен-
трации АФА в образце. Результаты 
сравнения диагностических харак-
теристик хемилюминесцентного 
анализа и планшетного ИФА при 
выявлении АФА позволили сде-
лать ряд заключений [21, 22]. Во-
первых, полностью автоматизиро-
ванные и компьютеризированные 
анализаторы значительно сокраща-
ют время работы. Во-вторых, хотя 
хемилюминесцентный анализ и 
менее чувствителен по сравнению с 
ИФА, он более эффективен для ди-
агностики АФС. Это можно объяс-
нить особенностями твердой фазы 
для сорбции антигена, поскольку, в 
отличие от полистероловых ИФА-
планшетов, магнитные частицы 
обеспечивают большую площадь 
поверхности и плотность сорб-
ции антигена. Кроме того, широ-
кий диа пазон концентраций АФА, 
определяемых с помощью автома-
тических анализаторов, обусловлен 
особенностями хемилюминесцент-
ной реакции анализа, которая по-

зволяет добиться очень высокой 
точности при измерении высоких 
титров АФА. Таким образом, в диа-
гностике АФС хемилюминесцент-
ные анализаторы демонстрируют 
чувствительность, достигающую 
100%, при специфичности 72,3% 
[22].

Мультиплексный лайн-дот
Мультиплексный лайн-дот 

(МЛД), а также мультиплексные 
методы с применением магнитных 
частиц способны обеспечить одно-
временное выявление нескольких 
АФА [23]. Особенность МЛД – ис-
пользование гидрофобной мембра-
ны из поливинилидендифторида. В 
отличие от твердой фазы, обычно 
имеющей слабый отрицательный 
заряд, пористая структура мембра-
ны обладает высоким сродством к 
гидрофобной части фосфолипи-
дов, что приводит к более плотному 
их распределению на поверхности 
мембраны, которая взаимодейству-
ет с кофакторами и специфически-
ми аутоантителами. Это позволяет 
приблизить реакцию in vitro к фи-
зиологическим условиям связыва-
ния аутоантител и антигена, кото-
рые происходят in vivo.

В нашем недавнем исследовании 
мы проанализировали диагности-
ческую ценность МЛД в постанов-
ке серологического диагноза АФС. 
Мы собрали биоматериал пациен-
тов с тромбозами и невынашива-
нием беременности (n = 127) [24] и 
использовали тест-системы для вы-
явления антител к кардиолипину и 
β2-гликопротеину I методом ИФА, 
МЛД  – для выявления антител к 
кардиолипину, β-гликопротеину I, 
аннексину V, протромбину, фос-
фатидной кислоте, фосфатидил-
глицеролу, фосфатидилинозитолу, 
фосфатидилхолину, фосфатидил-
серину, фосфатидилэтаноламину. 
При анализе частоты выявления 
средних и высоких титров антител 
к кардиолипину и β-гликопротеину 
I метод МЛД оказался вдвое чув-
ствительнее ИФА. В общей когорте 
пациентов чаще всего обнаружива-
лись антитела к β -гликопротеину I, 
фосфатидилсерину, кардиолипину, 
аннексину V, фосфатидной кисло-
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те; у пациентов с тромбозом глу-
боких вен нижних конечностей  – 
антитела к фосфатидной кислоте 
(40%), фосфатидилсерину (33%), 
аннексину V (22,1%), протромбину 
(7,4%); у пациентов с острым ин-
сультом – антитела к фосфатидной 
кислоте (46,2%), фосфатидилсери-
ну (37,2%), аннексину V (13,3%), 
фосфатидилинозитолу (8,9%), 
протромбину (8,9%), фосфатидил-
глицеролу (6,7%); у пациенток с 
акушерской патологией – антитела 
к аннексину V (26%), фосфатидил-
холину (15,9%), фосфатидилгли-
церолу (13,6%), фосфатидной кис-
лоте (13,5%), протромбину (9,4%), 
фосфатидилинозитолу (6,8%), 
фосфатидилэтаноламину (4,5%). У 
пациентов с тромбозом глубоких 
вен нижних конечностей и острым 
инсультом значительно чаще обна-
руживались антитела (IgG и IgM) 
к фосфатидной кислоте и фосфа-
тидилсерину (точный критерий 
Фишера, p  =  0,0093, OD  =  0,2355; 
p = 0,0044, OD = 0,2308).

Мы использовали МЛД для вы-
явления АФА в группе пациенток с 
акушерской патологией и проана-
лизировали спектр обнаруженных 
антител. Для этого мы разделили 
пациенток с первичным АФС на 
группы:

1) с положительным результа-

том анализа на ВАК, анти-
тела к кардиолипину и β2-
гликопротеину I;

2) с положительным результа-
том анализа на ВАК и анти-
тела к β-гликопротеину I и 
отрицательным результа-
том анализа на антитела к 
кардио липину;

3) с положительным результа-
том анализа на один из ви-
дов антител (ВАК, антитела к 
кардиолипину или β  -глико-
протеину I).

Метод МЛД выявляет больше 
пациентов с положительным ре-
зультатом анализа на все 3 вида ан-
тител, позволяя более эффективно 
оценить риск развития патологии 
беременности и выделить группу 
наибольшего риска осложнений.

Еще одно преимущество этого 
теста для выявления АФА  – воз-
можность обнаружения антител к 
домену 1 β-гликопротеина I. По-
сле связывания β-гликопротеина I 
с отрицательно заряженными 
иммобилизованными анионны-
ми фосфолипидами посредством 
домена 5 домен 1 образует «верх-
нюю» часть открытой формы 
β-гликопротеина I, которая вза-
имодействует с АФА. Благодаря 
высокой плотности гидрофиль-
ных участков фосфолипидов на 

мембране МЛД домены 4 и 5 уча-
ствуют в связывании иммобили-
зованных фосфолипидов и более 
не доступны для взаимодействия с 
АФА [25, 26].

Наши данные указывают на 
то, что МЛД для выявления АФА 
можно рекомендовать как эффек-
тивную мультипараметрическую 
тест-систему для одновременного 
полуколичественного обнаруже-
ния спектра АФА в одном образце. 
Уникальные свойства МЛД позво-
ляют рассматривать его как ин-
струмент для оценки риска разви-
тия клинических проявлений АФС.

Заключение
Информативность тест-систем 

для обнаружения антител к карди-
олипину и β-гликопротеину I мето-
дом иммуноферментного анализа в 
диагностике антифосфолипидного 
синдрома остается спорной вви-
ду сложности их стандартизации. 
В настоящем обзоре мы оценили 
возможности новых методов выяв-
ления антифосфолипидных анти-
тел, преимущества которых заклю-
чаются в улучшении параметров 
сорбции антигенов, автоматиза-
ции, мультиплексном подходе. Но-
вые методы могут способствовать 
повышению точности диагностики 
аутоиммунных заболеваний.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

Гормоны и сосуды: pro et contra

Цель обзора: изложить современные представления о применении менопаузальной гормо-
нальной терапии (МГТ) для профилактики патологических состояний, возникающих у женщин 
в пери- и постменопаузе.
Основные положения. МГТ обладает мощнейшими профилактическими свойствами в отноше-
нии развития атеросклероза, сахарного диабета, абдоминального ожирения, сосудистой и де-
генеративной деменции.
Пероральная форма МГТ в 4–5 раз эффективнее, чем трансдермальные. При назначении МГТ 
следует учитывать терапевтическое окно – не более 5–10 лет после наступления менопаузы. 
Для снижения риска развития венозных тромбоэмболических осложнений предпочтительно 
использовать натуральный эстроген в минимально возможной дозировке, из гестагенов на-
иболее безопасен дидрогестерон.
Заключение. Своевременно назначенная МГТ позволяет профилактировать развитие многих 
опасных для жизни патологических состояний, а правильный выбор препаратов для МГТ – су-
щественно снизить тромботические риски.
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Objective of the Review: To describe the current understanding of menopausal hormone therapy (MHT) as a means to prevent 
perimenopausal and postmenopausal disorders.
Key Points: MHT provides extremely powerful protection against atherosclerosis, diabetes mellitus, abdominal obesity, and 
vascular and degenerative dementia.
Oral MHT is four to five times more effective than transdermal MHT. A therapeutic window of no more than five-ten years after 
the onset of menopause should be respected in prescribing MHT. Minimal doses of natural estrogen are preferable for reducing 
the risk of venous thromboembolic events, while dydrogesterone is the safest gestagen.
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Keywords: menopause, menopausal hormone therapy, atherosclerosis, diabetes mellitus, dementia, venous thromboembolic events, 
estrogens, dydrogesterone.
Contributions: Dr. M.R. Kuznetsov contributed to writing the article (section about vascular and degenerative dementia) and approved the 
final version of the manuscript submitted for publication. Dr. O.V. Papysheva contributed to writing the article (introduction and sections 
about impairment in lipid and carbohydrate metabolism and ischemic heart disease). Dr. B.B. Orlov contributed to writing the article 
(section about venous thromboembolic events). Dr. I.V. Sorokina selected published source materials.
Conflict of interest: The authors declare that they do not have any conflict of interests.

Материал подготовлен по заказу ТОО «Абботт Казахстан»
Информация предназначена для медицинских или фармацевтических работников для распространения на семина-
рах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике.

K
ZN

21
89

56
1



79

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

  5
|7

 (1
49

|1
51

), 
20

21

Cогласно отчету Федеральной 
службы государственной статисти-
ки (2011), каждая пятая женщина 
боится принимать препараты на 
основе половых гормонов в связи 
с возможным развитием осложне-
ний, в первую очередь связанных 
с сердечно-сосудистой системой 
[1]. Чаще пользуются данными 
препаратами в виде гормональной 
контрацепции молодые женщины. 
Женщины среднего и пожилого 
возраста относятся к ним более 
настороженно. В то же время при 
наступлении менопаузы происхо-
дит глобальная перестройка в ор-
ганизме женщины, приводящая к 
инициации многих патологических 
процессов. Помимо вазомоторных 
симптомов, проявляющихся сразу 
и значительно снижающих каче-
ство жизни пациенток, постепенно 
и малозаметно развиваются более 
опасные для жизни осложнения, 
такие как остеопороз, саркопения, 
метаболический синдром, сахар-
ный диабет (СД), атеросклероз раз-
личной локализации (коронарные, 
церебральные и периферические 
артерии). Осложнения данных за-
болеваний могут стать причиной 
преждевременной смерти. При 
этом начинают прогрессировать 
патологические состояния и со сто-
роны головного мозга: нарушения 
сна, тревожность, депрессия, ми-
грень, деменция и др. [2].

По данным исследования GBD 
(Глобальное бремя болезней), ос-
новными причинами смерти в 
экономически развитых странах 
являются сердечно-сосудистые за-
болевания, онкологические болез-
ни, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ), СД [2]. При 
этом приоритетность смертельных 
заболеваний у женщин различает-
ся в зависимости от их возраста, 
что связано с длительностью вре-
менного периода после наступле-
ния менопаузы.

Как видно из представленных в 
таблице 1 данных, в группах жен-
щин 50–69 и ≥ 70 лет лидируют 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и инсульт, что связано с крайне не-
гативным влиянием менопаузы на 
развитие атеросклероза. На ее фоне 

происходит целый комплекс пато-
логических изменений непрямого 
и прямого действия на артерии: на-
рушается липидный обмен, разви-
ваются инсулинорезистентность, 
артериальная гипертензия и вис-
церальное ожирение, активирует-
ся ренин-ангиотензинная система, 
снижается уровень NO-синтазы, 
усиливается оксидантный стресс, 
повышается ригидность артерий, 
формируется эндотелиальная дис-
функция и т.д. [3].

Не следует забывать и о таком 
факторе, как снижение физической 
активности, которое тоже способ-
ствует развитию ожирения. Если 
набор веса в среднем возрасте – 
это просто проявление старения, 
не связанное с менопаузальными 
гормональными изменениями, 
то снижение уровня эстрогенов в 
менопаузальном периоде может 
способствовать накоплению абдо-
минальной жировой ткани [4–7]. 
Показано, что у женщин без ме-
таболических нарушений и с нор-
мальным ИМТ (<25  кг/м2), но с 
окружностью талии более 80  см 
повышен риск развития рака мо-
лочной железы (РМЖ): ОР  =  1,38; 
95  %-й ДИ: 1,09–1,75. По всей ви-
димости, повышенный риск РМЖ 
и других онкологических болезней 
связан с хроническим воспалени-
ем, возникающим на фоне ожире-

ния [8]. Увеличение веса приводит 
также ко многим психологическим 
проблемам. В частности, снижается 
самооценка, возникают сексуаль-
ная дисфункция, депрессия и в це-
лом психологический дистресс [4].

Назначение же менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) по-
ложительно влияет на гомеостаз 
глюкозы и липидов за счет воздей-
ствия на β-клетки поджелудочной 
железы, скелетные мышцы, печень 
и жировую ткань. Это приводит 
к уменьшению абдоминального 
жира, улучшению метаболизма 
глюкозы и чувствительности к ин-
сулину, снижению заболеваемости 
СД 2 типа [9–11]. В одном из мета-
анализов, включавшем 107 иссле-
дований, показано, что у женщин, 
изначально не имеющих СД, МГТ 
уменьшает заболеваемость на 30 %, 
а у женщин с диабетом МГТ снижа-
ет уровень глюкозы крови натощак 
на 11,5  %, а индекс инсулиноре-
зистентности – на 36  %. При этом 
пероральная терапия оказывала 
более выраженное положительное 
влияние на показатели углеводного 
обмена [12].

Еще в одном исследовании 
представлены результаты наблю-
дения за женщинами, которые в 
течение 2 лет во время менопаузы 
принимали эстрадиол/дидрогесте-
рон 1/10 в циклическом режиме 

Таблица 1. Ведущие причины смерти женщин в постменопаузе [2]

Возраст

50–69 лет 70 лет и более
Ишемическая болезнь сердца Ишемическая болезнь сердца

Инсульт Инсульт
Рак молочной железы Болезнь Альцгеймера

Рак легких Инфекции нижних дыхательных путей

Колоректальный рак Хроническая обструктивная 
болезнь легких

Цирроз печени Другие сердечно-сосудистые 
заболевания

Рак яичников Гипертоническая болезнь
Сахарный диабет Рак легких

Рак поджелудочной железы Сахарный диабет
Рак желудка Рак молочной железы

Рак шейки матки Хронические заболевания почек
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перорально. Получено статисти-
чески значимое снижение уров-
ня глюкозы крови натощак (с 
5,13 ± 0,07 до 4,87 ± 0,06 ммоль/л, p 
<0,05) и инсулина (с 4,14 ± 0,13 до 
2,88 ± 0,11 МЕ/л, p <0,01), на основа-
нии чего авторы вынесли заключе-
ние, что МГТ при таком сочетании 
препаратов может предотвращать 
развитие инсулинорезистентности 
и СД 2 типа [13].

В 2018  г. были опубликова-
ны рекомендации Европейского 
общества по мено-  и андропау-
зе (англ.  European Menopause and 
Andropause Society – EMAS) «Мено-
пауза и сахарный диабет», в кото-
рых обобщены полученные резуль-
таты и, в частности, говорится [14]:

 ■ МГТ оказывает положитель-
ное действие на гликемиче-
ский профиль у женщин как 
без СД, так и с диагностиро-
ванным СД 2 типа;

 ■ своевременно начатая МГТ 
может отсрочить развитие СД 
2 типа;

 ■ предпочтительна перораль-
ная МГТ, так как она обладает 
наиболее выраженным эф-
фектом в отношении углевод-
ного обмена (за исключением 
случаев абсолютных противо-
показаний);

 ■ при наличии высокого риска 
тромбозов можно попробо-
вать использовать трансдер-
мальные формы МГТ;

 ■ из доступных и исследован-
ных гестагенов в составе 
пероральной МГТ предпо-
чтительны метаболически 
нейтральные, не снижающие 
положительного влияния 
эстрогенов на углеводный об-
мен (такие как прогестерон и 
дидрогестерон).

На прошедшем в мае 2019  г. в 
Берлине Европейском конгрес-
се по мено-  и андропаузе также 
подробно обсуждались вопросы 
эффективности и безопасности 
различных видов МГТ. Было пока-
зано, что при пероральном приеме 
эстрогены всасываются в кишеч-
нике и портальной циркуляцией 
доставляются в гепатоциты, чем 
достигается супрафизиологиче-

ская концентрация в печени перед 
разбавлением внутри системной 
циркуляции [15–17]. Это позволя-
ет положительно влиять на мета-
болизм липидов в гепатоцитах в 
виде повышения синтеза ЛПВП и 
элиминации из кровотока ЛПНП, а 
также на углеводный обмен в виде 
повышения чувствительности к 
инсулину. При трансдермальной 
терапии эстрогенами таких су-
прафизиологических дозировок в 
печени, сохраняющих терапевти-
ческую дозу, достичь невозможно, 
поэтому трансдермальная терапия 
не может оказывать благоприят-
ного действия на липидный и угле-
водный обмен. При этом следует 
отметить тот факт, что на примере 
МГТ с дидрогестероном показано 
статистически значимое повыше-
ние концентрации антиатероген-
ных ЛПВП в плазме крови [18, 19].

Вслед за рекомендациями по ме-
нопаузе и сахарному диабету EMAS 
в 2020 г. опубликованы новые реко-
мендации по менопаузе и дислипи-
демиям, в которых отмечено [20]:

 ■ системные эстрогены при пе-
роральном приеме в составе 
МГТ индуцируют значитель-
ное дозозависимое снижение 
уровней общего холестерина, 
ЛПНП и липопротеина (а), а 
также увеличение концентра-
ции ЛПВП;

 ■ предпочтительными геста-
генами в составе комбини-
рованной МГТ являются 
метаболически нейтральные 
гестагены: дидрогестерон или 
прогестерон;

 ■ пациенткам с выраженной 
триглицеридемией могут 
рекомендоваться трансдер-
мальные формы эстрогенов 
в сочетании с метаболически 
нейтральными гестагенами 
(дидрогестерон или прогесте-
рон);

 ■ МГТ должна применяться со-
вместно с основным видом 
терапии дислипидемий, с кор-
рекцией питания и физиче-
ских нагрузок.

Учитывая вышеизложенное, 
применение пероральных эстроге-
нов и дидрогестерона может рас-

сматриваться как терапия выбора 
у женщин с дислипидемией без 
выраженной триглицеридемии. 
Данные рекомендации еще раз под-
твердили благоприятное влияние 
системной пероральной МГТ на 
метаболические нарушения.

Выявлено, что во время мено-
паузы повышаются уровни про-
воспалительных цитокинов, таких 
как IL-1β, IL-6 и ФНО-α, и снижа-
ется концентрация противовоспа-
лительного IFN-γ. МГТ частично 
устраняет влияние старения на 
иммунитет за счет увеличения ко-
личества В- и Т-клеток и снижения 
уровней провоспалительных цито-
кинов ФНО- α и IL-6. Кроме этого, 
МГТ улучшает баланс цитокинов 
Th1/Th2. Все это позволяет лучше 
бороться с различными инфекци-
онными и онкологическими про-
цессами [21].

В одном из последних оте-
чественных исследований обна-
ружено, что стандартная, низ-
ко- и ультранизкодозированная 
пероральная МГТ с дидрогесте-
роном оказывает положительное 
влияние на уровни провоспали-
тельных цитокинов и иммуногло-
булинов, которые характерны для 
коморбидных пациентов с СД 2 
типа, ХОБЛ и климактерическим 
синдромом, и помогает достигать 
индивидуальных целевых показа-
телей гликемии [22]. Как отмечено 
выше, ИБС является основной при-
чиной смерти женщин в постме-
нопаузе. Поэтому именно на ИБС 
проводились многочисленные ис-
следования влияния МГТ на разви-
тие атеросклероза. В целом совре-
менные данные свидетельствуют 
об эффективности МГТ в отноше-
нии профилактики коронарных со-
бытий. При этом положительный 
эффект может зависеть от возраста 
женщины, времени начала терапии 
и длительности менопаузы, типа и 
дозы гормонов, в особенности ге-
стагена.

Так, были проанализированы 
данные финского национального 
регистра за 2002–2009 гг., включав-
шего 91 130 женщин в постменопау-
зе; продолжительность наблюдения 
составила 378  602 пациенто-года, а 
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длительность применения МГТ – от 
1 года до 9 лет. Женщины были раз-
делены на две группы в зависимо-
сти от возраста начала применения 
МГТ – до и после 60 лет [23]. Смерт-
ность у женщин, начавших прини-
мать МГТ в более молодом возрасте 
(до 60 лет), была в 2,5 раза ниже, чем 
у женщин, начало лечения которых 
пришлось на более поздний срок 
(после 60 лет).

Это может быть связано с за-
щитными эффектами МГТ в более 
молодом возрасте, когда еще нет 
сформированной атеросклеротиче-
ской бляшки. В таком случае эстро-
гены усиливают вазодилатацию за 
счет увеличения концентраций NO 
и PGI2, уменьшается воспаление 
эндотелия в связи со снижением 
уровней CAMs, MCP-1 и ФНО-α, 
снижается пролиферация гладко-
мышечных клеток, уменьшается 
активация тромбоцитов и перекис-
ного окисления ЛПНП, в меньшей 
степени откладывающихся в сосу-
дистой стенке. Назначение же МГТ 
при уже сформированной атеро-
склеротической бляшке, имеющей 
покрышку, чревато вредными эф-
фектами, ведущими к ее нестабиль-
ности. Это обусловлено сниженной 
экспрессией и функцией эстроге-
новых рецепторов, уменьшением 
эстрогенопосредованной вазодила-
тации на фоне повышения воспа-
лительного процесса, уровня ММР 
и неоваскуляризации [24]. Именно 
поэтому крайне важно иницииро-
вать терапию в пределах окна тера-
певтических возможностей.

Отдельно следует остановиться 
на деменции, которая может но-
сить сосудистый характер (быть 

следствием атеросклероза цере-
бральных и прецеребральных арте-
рий) и иметь дегенеративную при-
роду, проявляющуюся болезнью 
Альцгеймера – третьей по частоте 
причиной смерти у женщин старше 
70 лет (см.  табл.  1). Показано, что 
наряду с классическими симптома-
ми одним из признаков репродук-
тивного старения выступают нару-
шения когнитивных способностей: 
внимания, восприятия, памяти, 
речи, интеллекта  – возможностей 
познавать мир и взаимодейство-
вать с ним [25]. При этом установ-
лено, что переломный момент в 
снижении когнитивных способно-
стей приходится на период пери-
менопаузы [26]. В одном из иссле-
дований выявлена статистически 
значимая взаимосвязь между воз-
растом на момент ранней овариэк-
томии и возникновением деменции 
(ОР  =  1,46; 95  %-й ДИ: 1,13–1,90; 
р  =  0,005), а также паркинсонизма 
(ОР  =  1,68; 95  %-й ДИ: 1,06–2,67; 
р = 0,003). С другой стороны, среди 
женщин, перенесших овариэкто-
мию до 45 лет, но получавших заме-
стительную терапию эстрогенами 
до 50 лет (т.е. до того возраста, ког-
да в среднем наступает менопауза), 
повышения риска развития когни-
тивных нарушений и деменции не 
отмечалось [27].

При наступлении менопаузы 
в головном мозге женщины про-
исходит целый комплекс патоло-
гической разбалансировки ней-
ромедиаторов (табл.  2), ведущий 
к формированию депрессивного 
состояния [28]. Назначение перо-
ральных эстрогенов способно вос-
становить их нормальные уровни и 

уменьшить проявления депрессии.
Неоднократно проводились 

исследования, направленные на 
выяснение причины развития ког-
нитивных нарушений у женщин 
после менопаузы. Так, в шведском 
проспективном популяционном 
исследовании, которое длилось 20 
лет и включало 6103 женщины в 
возрасте 57,5  ±  5,9 года, изучалась 
связь атеросклероза с различными 
подтипами деменции и соответ-
ствующими заболеваниями. Авто-
ры сделали вывод, что развивша-
яся у 462 человек деменция была 
связана с более высоким индексом 
интима-медиа сонной артерии,  т.е. 
во многом была связана с атеро-
склерозом [29].

Еще в одном исследовании по-
казано, что дефицит эстрогенов в 
перименопаузе приводит к сниже-
нию когнитивных функций ЦНС 
и является преморбидным фоном 
для формирования тревожно-
депрессивных расстройств, в то 
время как эстрогены обладают ан-
тидепрессивным эффектом. Своев-
ременно начатая МГТ, воздействуя 
в том числе на стволовые клетки 
гиппокампа, профилактирует раз-
витие нейродегенеративных забо-
леваний и, по данным мета-анали-
за, снижает риск развития болезни 
Альцгеймера [30].

Таким образом, в целом эстро-
гены оказывают целый комплекс 
благоприятных воздействий на 
головной мозг: улучшают обмен 
нейромедиаторов, повышают ин-
теграцию нейронов, имеют нейро-
трофическое и нейропротективное 
свойства, способствуют повыше-
нию утилизации глюкозы клетками 

Таблица 2. Динамика нейромедиаторов головного мозга на фоне менопаузы  
и менопаузальной гормональной терапии (МГТ)

Менопауза МГТ
Серотонин Серотонин

Норадреналин Норадреналин

 Дофамин  Дофамин

Моноаминоксидаза Моноаминоксидаза

γ-аминомасляная кислота γ-аминомасляная кислота

Опиоидные пептиды Опиоидные пептиды

β-адренергические рецепторы β-адренергические рецепторы
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головного мозга, обладают антиги-
поксантными эффектами, увеличи-
вают мозговой кровоток [31]. Кро-
ме этого, эстрогены уменьшают 
патологические отложения амилои-
да – ключевого звена патогенеза бо-
лезни Альцгеймера – и подавляют 
активность клеток микроглии [32].

Тот факт, что около двух третей 
случаев болезни Альцгеймера раз-
вивается именно у женщин в пост-
менопаузе, указывает на гендерный 
характер этого распространенного 
заболевания в отсутствие долж-
ного уровня эстрогенов. Для под-
тверждения этой гипотезы было 
проведено несколько исследований. 
В одном из них – проспективном 
когортном исследовании когнитив-
ных функций и старения (США), 
длившемся 12 лет и включавшем 
2114 белых женщин старше 65 лет, 
оценивалось влияние эстрогенов на 
когнитивный статус. Авторы приш-
ли к заключению, что как более про-
должительный репродуктивный 
период, так и применение МГТ ассо-
циируется с профилактикой когни-
тивных нарушений. При этом более 
раннее назначение МГТ (в пределах 
5 лет после последней менструации) 
ассоциировано с улучшением ког-
нитивной функции по сравнению с 
более поздним началом [29].

В другой работе – финском про-
спективном когортном исследова-
нии, продолжавшемся 20 лет, с 1989 
по 2009  г., изучалась связь между 
МГТ и болезнью Альцгеймера. По 
полученным данным, применение 
эстрогена в постменопаузе не име-
ет ассоциации с риском развития 
болезни Альцгеймера и, напротив, 
длительное применение МГТ ста-
тистически значимо ассоциируется 
со снижением этого риска [33].

Можно сделать следующий об-
щий вывод: ранний период после 
менопаузы связан со снижением 
когнитивной функции, что подчер-
кивает потенциальную важность 
эстрогенов; начало МГТ вскоре по-
сле менопаузы и продолжение ее в 
долгосрочной перспективе снижают 
риск развития болезни Альцгеймера 
и других когнитивных нарушений.

Наряду с однозначной эффек-
тивностью МГТ в плане профилак-

тики атеросклероза, СД, сосуди-
стой и дегенеративной деменции, 
повышения иммунитета, снижения 
хронического воспаления и т.д., су-
ществует другая сторона медали – 
возможность венозных тромбоэм-
болических осложнений (ВТЭО), 
которая обусловливает страх жен-
щин и врачей перед этой терапией. 
Однако риск таких осложнений 
при применении МГТ во многом 
зависит от вида эстрогена и его 
концентрации: как правило, син-
тетический эстроген значительно 
опаснее, чем натуральный, а уве-
личение дозировки эстрогена ас-
социируется с повышением риска 
развития ВТЭО [34]. Это во мно-
гом связано с вазодилатирующими 
свойствами эстрогенов, обеспечи-
вающими замедление тока крови 
в венах, а также с повышением со-
держания в крови некоторых фак-
торов свертывания [35]. Следует 
отметить, что после года МГТ риск 
возникновения ВТЭО значительно 
снижается, поскольку за это вре-
мя обычно реализуются скрытые 
тромбофилические состояния [34].

В отношении возможного раз-
вития венозного тромбоза боль-
шое значение имеют и гестагены. В 
одном из последних исследований, 
проведенных в Великобритании, 
осуществлялся анализ баз дан-
ных QResearch и Clinical Practice 
Research Datalink в 1997–2017  гг. 
методом «случай – контроль». Ис-
следованием было охвачено зна-
чительное количество женщин 
(n = 80 396) [36]. Результаты прове-
денной работы показали, что:

 ■ МГТ эстрадиолом в сочета-
нии с дидрогестероном ха-
рактеризуется минимальным, 
не имеющим статистической 
значимости повышением ри-
ска ВТЭО, в отличие от дру-
гой комбинированной МГТ;

 ■ ни циклическая, ни непре-
рывная схема приема эстра-
диола с дидрогестероном не 
сопряжена со статистически 
значимым повышением риска 
ВТЭО;

 ■ использование МГТ с различ-
ными дозировками эстради-
ола связано с низким риском 

ВТЭО при условии использо-
вания дидрогестерона;

 ■ при МГТ с дидрогестероном 
у пациенток в возрасте 65–79 
лет шанс развития ВТЭО 
меньше, чем при терапии с 
другими гестагенами;

 ■ наиболее предпочтительной 
комбинацией МГТ у пациен-
ток с избыточной массой тела 
является сочетание эстрадио-
ла с дидрогестероном;

 ■ комбинированная терапия с 
медроксипрогестероном ас-
социирована с более высоким 
риском ВТЭО.

Статистически значимое повы-
шение риска ВТЭО в описываемом 
исследовании отмечено при МГТ со 
всеми гестагенами, кроме дидроге-
стерона, в том числе с дроспирено-
ном и норгестрелом. Однако в связи 
с малым количеством участниц ис-
следования, принимавших норге-
стрел/левоноргестрел или дроспи-
ренон, авторы анализировали эти 
препараты как один тип, что потен-
циально может искажать результа-
ты [36]. Можно предположить, что 
отсутствие в базах данных инфор-
мации о применении названных 
гестагенов (менее 1 %) говорит о до-
статочно редком их использовании 
в когорте женщин Великобритании.

Заключение
Менопаузальная гормональная 

терапия (МГТ) не только устраняет 
различные климактерические про-
явления, но и обладает мощнейши-
ми профилактическими свойствами 
в отношении развития атеросклеро-
за, сахарного диабета, абдоминаль-
ного ожирения, сосудистой и деге-
неративной деменции. Пероральная 
форма МГТ в 4–5 раз эффективнее, 
чем трансдермальные, однако для 
лечения необходимо использовать 
терапевтическое окно, составляю-
щее не более 5–10 лет после насту-
пления менопаузы. Для снижения 
риска развития венозных тромбоэм-
болических осложнений предпочти-
тельно использовать натуральный 
эстроген в минимально возможной 
дозировке, а из гестагенов самым 
безопасным и нейтральным являет-
ся дидрогестерон.
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Ишемическая болезнь сердца  
и миома тела матки: клиническое 
наблюдение пациентки с сочетанной 
патологией

Миома тела матки (МТМ) представляет собой гормонозависимое опухолеподобное 
доброкачественное заболевание, возникающее из гладкомышечных структур маточной 
стенки. По данным различных источников, у 30–70 % женщин в периоде менопаузального 
перехода имеется МТМ [1–7]. Однако истинная распространенность этого заболевания в 
популяции, вероятно, недооценена из-за отсутствия данных о распространенности опухолей 
без клинической симптоматики. Симптоматическая МТМ может вызывать боли в области 
таза, поясницы, диспептические явления, обильные менструальные кровотечения, а также 
осложненные роды и бесплодие [8].

Б.М. Шарафутдинов1,2, Е.Ю. Антропова3, И.В. Абдульянов1, С.А. Рыжкин1,2, Э.А. Газиев1, М.И. Мазитова4

1КГМА – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань, Россия
2ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Россия
3КГМА – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ, Казань, Россия
4ГМА – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань, Россия

К установленным факторам ри-
ска (ФР) МТМ относятся возраст, 
раннее наступление менархе, от-
сутствие родов в анамнезе, поздний 
возраст первой беременности, син-
дром поликистозных яичников [1]. 
Артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, образ жизни (курение 
и др.) и ожирение [9] одновременно 
являются распространенными ФР 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и связаны с развитием ате-
росклероза [10]. Общие паттерны 
подтверждают предположение о 
том, что развитие атеросклеротиче-
ских бляшек и МТМ имеют общий 
биологический механизм. Помимо 
этого, пролиферация гладкомы-
шечных клеток моноклонального 
происхождения имеет решающее 
значение в развитии и атероскле-
роза, и МТМ [11].

С-реактивный белок (СРБ) слу-
жит характерным воспалительным 
предиктором атеросклероза. Повы-
шение уровня СРБ может указывать 
на субклинический атеросклероти-
ческий процесс [12]. Гипергомоци-
стеинемия, являясь независимым 
ФР развития атеросклероза, может 
привести к усилению окислитель-
ного стресса, угнетению синтеза 

оксида азота, пролиферации глад-
ких мышц, дисфункции эндотелия 
и тромбозу [13]. Повышение кон-
центрации гомоцистеина от лег-
кой до умеренной степени связано 
с повышенным риском развития 
атеросклеротических сосудистых 
заболеваний. Кроме того, гиперго-
моцистеинемия была предложена 
в качестве ФР эстроген-индуци-
рованного онкогенеза. В исследо-
вании Y. He et al. уровень СРБ был 
положительно связан с риском 
развития МТМ. В этом же иссле-
довании была выявлена обратная 
связь между уровнем гомоцистеи-
на и развитием МТМ, данная кор-
реляция исчезла после хирургиче-
ского удаления миомы [14].

В настоящее время в Россий-
ской Федерации ишемической 
болезнью сердца (ИБС) страдают 
15–17 % взрослого населения, при-
чем после 30 лет ИБС выявляется 
у 30  % женщин [15]. По данным 
зарубежных авторов, распростра-
ненность МТМ варьирует в пре-
делах 20–40  % [16, 17]. Однако на 
сегодняшний день нет данных о 
распространенности сочетанной 
патологии (ИБС и МТМ) в общей 
популяции. Назначение дезагре-

гантной, а в отдельных случаях 
антикоагулянтной терапии при 
проведении чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) у пациен-
ток с МТМ должно настораживать 
относительно повышенного риска 
кровотечений.

Аномальное маточное крово-
течение является распространен-
ным состоянием и часто сопут-
ствует МТМ. В ретроспективном 
исследовании A.  Själander et al. 
частота жалоб на обильные ма-
точные кровотечения в группе ис-
следуемых увеличилась с 17,8 % до 
29,5  % после назначения антикоа-
гулянтной терапии. Аномальные 
маточные кровотечения усугубля-
ются не только при приеме анта-
гонистов витамина К, но и при 
комбинированной дезагрегантной 
терапии [18]. Помимо этого, при 
назначении новых пероральных 
антикоагулянтов по поводу фи-
брилляции предсердий в периоде 
менопаузального перехода не оце-
нивается их безопасность в отно-
шении маточных кровотечений. В 
дополнение к этому долгосрочные 
последствия маточных кровотече-
ний при моно-  или двойной деза-
грегантной терапии (ДДТ) часто 
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игнорируются или недооценива-
ются. В частности, ДДТ, назначен-
ная после ЧКВ, может приводить к 
обильному маточному кровотече-
нию, увеличивая риск анемии, что 
особенно опасно для пациенток с 
установленной ИБС [19, 20].

Клиническое наблюдение
Пациентка Ю., 1970 г. р., посту-

пила в отделение кардиологии ме-
дико-санитарной части ФГАОУ ВО 
«Казанский (Приволжский) феде-
ральный университет» с жалобами 
на боли в прекардиальной области 
(за грудиной, в 3–4-м межреберьях 
слева), иррадирующие в спину 
при физической нагрузке (ходьбе, 
подъеме по лестнице на 1–2 эта-
жа), купирующиеся в покое, повы-
шение артериального давления до 
160/90 мм рт. ст., общую слабость, 
периодические боли внизу живо-
та, обильные менструации.

Anamnesis morbi et vitae
Вышеуказанные жалобы бес-

покоят пациентку около 2 лет. 
Ранее наблюдалась у кардиолога с 
диагнозом ИБС, стенокардия на-
пряжения, функциональный класс 
II. Амбулаторно принимает пе-
риндоприл 2 мг/сут, розувастатин 
20  мг/сут. Последние 2  мес. отме-
чает значительное снижение толе-
рантности к физической нагрузке. 
Инсульты, инфаркты отрицает, ги-
перхолестеринемия выявлена око-
ло 4 лет назад. Вредные привычки 
отрицает. Амбулаторно проведена 
мультиспиральная компьютерная 
томография коронарных артерий 

(МСКТ), по данным которой вы-
явлены критические стенозы пра-
вой коронарной артерии (ПКА). 
Находилась на диспансерном 
учете в женской консультации по 
поводу МТМ с 2005  г., наблюдал-
ся прогрессивный рост. Трижды 
проведены диагностические вы-
скабливания полости матки по по-
воду гиперпластических процес-
сов эндометрия (подтвержденных 
гистологически), от радикальных 
оперативных вмешательств в ги-
некологических отделениях па-
циентка отказывалась в связи с 
ИБС. Амбулаторно был назначен 
агонист гонадотропин-рилизинг-
гормона № 6, с последующей уста-
новкой внутриматочной системы с 
левоноргестрелом.

Госпитализирована в отделение 
кардиологии в плановом порядке.

Предварительный 
клинический диагноз
Основное заболевание: ИБС. 

Стенокардия напряжения, функ-
циональный класс III. Атеро-
склероз коронарных артерий (по 
данным МСКТ-коронарографии). 
Гипертоническая болезнь III сте-
пени, риск 4.

Осложнения: хроническая сер-
дечная недостаточность I стадии 
(функциональный класс III).

Сопутствующее заболевание: 
множественная интерстициально-
субсерозная МТМ с геморрагиче-
ским синдромом.

Результаты обследования 
и лечения
С учетом сопутствующего диа-

гноза совместно кардиологом и 

гинекологом принято решение о 
первичном проведении коронаро-
ангиографии (КАГ) и дальнейшей 
тактике лечения.

КАГ: тип коронарного кровос-
набжения миокарда – правый. При 
ангиографии левой коронарной 
артерии (ЛКА) выявлены стенозы 
в пределах 35–40 %, межсистемные 
коллатерали в дистальные отделы 
ПКА (рис. 1 А). При ангиографии 
ПКА выявлены: стеноз устья 80 %, 
критический стеноз проксималь-
ного сегмента, функциональная 
окклюзия с уровня медиального 
сегмента (рис.  1 В). С учетом ре-
зультатов КАГ принято решение 
о проведении ЧКВ на ПКА на пер-
вом этапе лечения и эмболизации 
маточных артерий (ЭМА) на вто-
ром этапе.

В отделении ангиографических 
и рентгенооперационных иссле-
дований выполнены баллонная 
ангиопластика и стентирование 
устья, проксимального и медиаль-
ного сегментов ПКА (установлено 
3 стента с лекарственным покры-
тием – эверолимусом) с удовлет-
ворительным ангиографическим 
результатом (рис. 1С).

В раннем послеоперационном 
периоде пациентка отмечала улуч-
шение самочувствия в виде отсут-
ствия ангинозных болей при фи-
зической нагрузке и в покое. При 
выписке назначено медикаментоз-
ное лечение: антиагрегантная и ан-
тикоагулянтная терапия (ацетил-
салициловая кислота 100  мг/сут; 
клопидогрел 75 мг/сут), гиполипи-
демическая терапия (розувастатин 

Рисунок 1. Пациентка Ю. Коронароангиография: А – левая коронарная артерия; В – правая коронарная артерия до 
ЧКВ; С – правая коронарная артерия после ЧКВ
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20 мг/сут), антигипертензивная те-
рапия (периндоприл 4  мг/сут), ре-
комендована гиполипидемическая 
диета. До второй госпитализации 
в гинекологическое отделение на-
ходилась на амбулаторном наблю-
дении у кардиолога и гинеколога, 
отмечала увеличение объема кро-
вопотери при менструации.

Спустя месяц пациентка посту-
пила на второй этап лечения. Через 
лучевой доступ проведена ЭМА ле-
вой и правой маточных артерий ми-
кросферами размером 500–700  µm 
до стаза контраста в дистальных 
сегментах артерий (рис.  2 и 3). По 
результатам послеоперационно-
го ультразвукового исследования 
(УЗИ) с цветным допплеровским 
картированием (ЦДК) признаков 
кровотока в миоматозных узлах не 
выявлено. Жалобы на момент вы-
писки отсутствовали. Выписана на 
5-е сут под амбулаторное наблюде-
ние кардиолога и гинеколога.

Через 6  мес. проведена кон-
трольная КАГ: ЛКА – без динами-

ки, стенты, установленные в ПКА, 
проходимы на всем протяжении, 
без признаков рестеноза. По-
вторно обследована кардиологом 
и гинекологом, наблюдалась по-
ложительная динамика по обеим 
патологиям: выявлены повышение 
толерантности к физической на-
грузке (по результатам нагрузоч-
ных проб) и регрессия размеров 
миоматозных узлов с отсутствием 
признаков кровотока (по резуль-
татам УЗИ с ЦДК органов малого 
таза).

Обсуждение
Выявление у пациентов кардио-

логического профиля сопутству-
ющих заболеваний, повышающих 
риск развития геморрагических 
осложнений, должно быть неотъ-
емлемой частью первичного об-
следования. В связи с ростом числа 
женщин, получающих антикоагу-
лянтную и/или дезагрегантную те-
рапию по поводу ССЗ, распростра-
ненность аномальных маточных 

кровотечений увеличивается. Ле-
чение пациенток с ИБС и МТМ 
должно проводиться совместно 
кардиологом и гинекологом, с про-
ведением ЧКВ на первом этапе 
лечения ввиду превалирующего 
значения ИБС как более жизне-
угрожающего заболевания.

Кардиолог должен оценить ре-
продуктивный статус пациентки 
перед началом ДДТ, гематологи-
ческие параметры при аномаль-
ных маточных кровотечениях, 
возможность смены ДДТ при воз-
никновении патологических кро-
вотечений, а также своевременно 
направить к гинекологу для даль-
нейшего обследования. Гинеколо-
гу в свою очередь следует провести 
оценку менструального анамнеза, 
выполнить УЗИ с ЦДК органов 
малого таза, а также избегать на-
значения гормонального лечения 
при установленной ИБС, пере-
несенном инсульте или венозных 
тромбоэмболических осложнени-
ях [21, 22].

Таким образом, лечение паци-
енток с сочетанием ССЗ и ММТ 
требует привлечения различных 
специалистов (рентгенэндоваску-
лярных и сосудистых хирургов, 
гинекологов, кардиологов) для 
определения наиболее подходя-
щей тактики лечения. Проведение 
рентгенэндоваскулярного вмеша-
тельства позволяет не только объ-
ективно подтвердить, но и полу-
чить полноценное представление 
о характере и распространенности 
патологии. Выбор тактики лече-
ния в пользу ренттгенэндоваску-
лярной эмболизации привел к 
адекватному и быстрому устране-
нию патологии с учетом основного 
заболевания.

В настоящее время не суще-
ствует клинических рекомендаций 
по тактике лечения пациенток с 
сочетанной ИБС и МТМ, а также 
данных о влиянии ДДТ на возник-
новение рецидивов кровотечений 
после проведения ЭМА. Прове-
дение клинических исследований 
позволит выработать оптималь-
ный междисциплинарный подход 
к ведению этой категории боль-
ных.

Рисунок 2. Пациентка Ю. Ангиография маточных артерий до ЭМА справа 
(А) и слева (В)

Рисунок 3. Пациентка Ю. Ангиография маточных артерий после ЭМА спра-
ва (А) и слева (В)
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Витамин В12 при сахарном диабете: 
систематический обзор и обоснование 
использования

Т.В. Мохорт
Белорусский государственный медицинский университет, Минск

Резюме. Представлен анализ данных литературы по механизму действия, включающему развитие 
гипергомоцистеинемии, и терапевтическому потенциалу витамина В12 при сахарном диабете. 
Обоснована целесообразность использования витамина В12 при лечении диабетической 
невропатии, депрессии, когнитивном дефиците, анемии. Определена связь дефицита витамина 
В12 и использования метформина, что является основой для его долгосрочного использования. 
Приведены данные, свидетельствующие об эффективности использования пероральных форм 
витамина В12.

Аксиомой является факт си-
стемных нарушений метаболизма 
углеводов, липидов, белков, микро-
нутриентов (нуклеотидов, витами-
нов, микроэлементов) при сахарном 
диабете (СД). Течение СД сопрово-
ждается нарушениями поступления 
в организм различных витаминов 
вследствие ограничений в питании, 
нарушениями их всасывания в же-
лудочно-кишечном тракте, транс-
портировки кровью и акцепции 
клетками-мишенями, скорости их 
метаболизма и выведения. Одним из 
важнейших представителей витами-
нов группы В, привлекающих внима-
ние специалистов, работающих с СД, 
является витамин B12 (цианокоба-
ламин, гидроксокобаламин, две его 
коферментные формы – метилкоба-
ламин и кобамамид).

С прошлого века продолжают-
ся клинические исследования по 

оценке эффективности применения 
витамина В12 при различных кли-
нических ситуациях, в том числе 
при СД. Одной из целей назначения 
витамина В12 является восполнение 
его дефицита, развивающегося при 
неполноценном питании или дие-
тических ограничениях, особенно у 
вегетарианцев, хроническом алко-
голизме, применении некоторых ле-
карственных препаратов (например, 
изониазида), после хирургических 
вмешательств на желудочно-ки-
шечном тракте, синдроме мальаб-
сорбции. Условием, усугубляющим 
снижение обеспеченности витами-
ном В12, который имеет жизненно 
важное значение для обеспечения 
функции нервной системы, синтеза 
ДНК и РНК, является использование 
метформина – базисного антигипер-
гликемического препарата, который, 
несмотря на более чем 60-летнюю 

историю, является препаратом пер-
вого выбора во всех международных 
рекомендациях.

Недостаток витамина В12 в пи-
тании достаточно распространен. В 
США и Великобритании доля лиц с 
его дефицитом достигает 6  %, уве-
личиваясь в старших возрастных 
группах [4]. Этот факт определяет 
необходимость понимания факта 
взаимосвязи обеспеченности вита-
мином В12 и фолиевой кислотой с 
уровнем гомоцистеина (ГЦС).

Для понимания патогенетиче-
ских связей дефицита витамина В12 
и структурных нарушений в нервной 
системе следует понимать, что это 
действие опосредовано стимулиру-
ющим влиянием на синтез ГЦС из 
метионина – непротеиногенной ами-
нокислоты, являющейся гомологом 
цистеина, от которого он отличается 
одной метиленовой группой. Этот 

Ключевые слова: витамин В12, гипергомоцистеинемия, сахарный диабет, диабетическая невропатия, когнитивный 
дефицит, метформин.
Vitamin B12 in diabetes: a systematic review and rationale for use
Mokhort T.V.
Belarusian State Medical University, Minsk
Summary. The analysis of literature data on the mechanism of action, including the development of hyperhomocysteinemia, 
and the therapeutic potential of vitamin B12 in diabetes mellitus is presented. The expediency of vitamin B12 usage in the 
treatment of diabetic neuropathy, depression, cognitive deficit, anemia. The relationship between vitamin B12 deficiency and 
metformin treatment was determined, which is the basis for its long-term use. The data testifying to efficiency of use of oral 
forms of vitamin B12 are resulted.
Keywords: vitamin B12, hyperhomocysteinemia, diabetes mellitus, diabetic neuropathy, cognitive deficit, metformin.
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факт определяет связь дефицита 
витамина В12 и гипергомоцистеи-
немии (ГГЦС), что прослеживается 
во многих исследованиях. Работа-
ми, проведенными в последние де-
сятилетия, установлено, что ГЦС 
является независимым и значимым 
фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний – инфаркта мио-
карда, инсульта и венозной тромбо-
эмболии, атеросклероза [52, 57, 61]. 
Высказывается предположение, что 
ГГЦС является более информатив-
ным маркером ССЗ, чем холестерин, 
а повышенный уровень ГЦС являет-
ся серьезным предиктором смертно-
сти людей с предшествующими ССЗ 
или выявленными другими факто-
рами риска [37]. Поскольку СД, осо-
бенно 2-го типа, является фактором 
акселерации атеросклероза, ГГЦС 
при этой патологии приобретает 
особую значимость [10]. Более того, 
к настоящему времени доказано, что 
ГГЦС является фактором, потен-
цирующим гипергликемию и повы-
шающим вероятность развития СД 
[38].

Механизм повреждающего дей-
ствия ГЦС опосредован через влия-
ние на эндотелий стенки сосудов, что 
способствует формированию атеро-
склеротической бляшки и активации 
тромбообразования. Факторами, 
вызывающими повреждение стенки 
сосудов, являются активация окис-
лительного стресса, избыточное 
образование оксида азота и реак-
тивных форм кислорода и маркеров 
немикробного воспаления [30].

Популяционные исследования 
позволили выявить связь опреде-
ленных пищевых предпочтений, ку-
рения, потребления кофе, биохими-
ческих детерминант (содержание в 
плазме креатинина, В6, В12, фолатов) 
и других факторов (индекс массы 
тела, антигипертензивные препара-
ты) с уровнем ГЦС. Среди факторов, 
влияющих на содержание ГЦС в кро-
ви, следует выделить наследственную 
предрасположенность, малоподвиж-
ный образ жизни, курение, избыточ-
ное потребление белка, кофе, алкого-
ля, недостаток витаминов группы В, 
фолатов [26, 41, 62]. Также обсужда-
ется влияние некоторых препаратов 
на уровень ГЦС (пеницилламина, 
циклоспорина, метотрексата, карба-

мазепина, фенитоина, 6-азауридина, 
закиси азота), которые могут прямо 
или опосредованно выступать в ка-
честве антагонистов ферментов и 
кофакторов, принимающих участие 
в метаболизме ГЦС.

Доказана связь дефицита вита-
мина В12 и ГГЦС при СД с усугу-
блением развития депрессии [3, 66]. 
В исследовании I.  Bjelland и  соавт. 
было определено, что риск развития 
депрессии ассоциирован с уровнем 
ГЦС более 15 мкмоль/л [14].

Доказательство влияния ГЦС на 
сосудистую стенку определяет по-
тенциальную связь ГГЦС с развити-
ем сосудистых осложнений при СД 
[23, 28].

Однако результаты исследова-
ний по оценке связи ГГЦС с разви-
тием микрососудистых осложнений 
оказались неоднозначными. Тем 
не менее, системный метаанализ 
подтверждает, что ГГЦС является 
фактором риска развития диабети-
ческой ретинопатии, особенно ее 
пролиферативной стадии [46, 71].

Бесспорно, что ГГЦС усугуб-
ляется нарушением функции почек, 
что имеет принципиальное значение 
при СД [2, 18, 47].

Доказано, что дефицит вита-
мина В12 сопровождается демие-
линизацией серого вещества в 
головном и спинном мозге и перифе-
рических нервах. Одним из потенци-
альных факторов, обусловливающих 
демиелинизацию, может быть нару-
шение синтеза холина и холин-со-
держащих фосфолипидов (лецитин, 
сфингомиелин) вследствие недостат-
ка активного метионина, возникаю-
щего при дефиците витамина В12. 
Это объясняет, почему применение 
витамина В12 является патогенети-
чески обоснованным при отсутствии 
его дефицита в связи с тем, что в виде 
своих коферментов он принимает 
активное участие в биохимических 
процессах, обеспечивающих нор-
мальную функциональную актив-
ность различных структур нервной 
системы. В этой связи витамин В12 
часто называют нейротрофическим 
или нейротропным витамином, по-
этому не является неожиданностью 
ассоциация дефицита витамина В12 
и ГГЦС с развитием диабетической 
периферической невропатии [7, 43].

До настоящего времени недоста-
точно изучены поражения головного 
мозга при СД, которые проявляются 
когнитивными нарушениями, кото-
рые исторически рассматривались 
с позиций оценки понятий «демен-
ция» или «слабоумие», характери-
зующих наиболее тяжелые когни-
тивные нарушения, приводящие к 
дезадаптации в повседневной жизни. 
Анализ связи деменции и СД свиде-
тельствует о том, что риск деменции 
в среднем в 1,6–2,5 раза выше, со-
судистой деменции – в 2,0–2,6 раза 
выше, болезни Альцгеймера – в 1,5 
раза выше, чем в общей популяции, 
независимо от возраста начала СД 
[13]. В последние годы актуальность 
приобретают менее выраженные 
расстройства (легкие – при которых 
показатели психометрических шкал 
могут оставаться в пределах средне-
статистической возрастной нормы 
или незначительно отклоняться при 
осознании пациентом снижения ког-
нитивных способностей; умеренные 
– выходящие за рамки возрастной 
нормы, но не ограничивающие са-
мостоятельности и независимости 
пациента).

Наиболее значимыми факторами 
в развитии когнитивных наруше-
ний при СД являются хроническая 
гипергликемия и вариа бельность 
уровней гликемии, которые приво-
дят к системным метаболическим 
нарушениям, включающим актива-
цию протеинкиназы С, митоген-ак-
тивированной протеинкиназы, про-
теиновой тирозин фосфатазы SHP-1, 
фосфатов, накопления токсических 
метаболитов (конечных продуктов 
гликирования (КПГ), метилглиок-
сала, прооксидантов), нарушениям 
осмотического состояния клеток и 
редокс-потенциала, включающим 
активацию оксидативного и эндо-
плазматического стресса, провос-
палительных цитокинов, калликре-
ин-брадикининовой системы. КПГ 
накапливаются в нейрофибрилляр-
ных клубках и амилоидных бляш-
ках в мозге, способствуя развитию 
болезни Альцгеймера, что усугубля-
ется структурными изменениями в 
амилоиде [20, 22]. Как следствие, в 
нервной системе развиваются:

 � атрофия головного мозга в ре-
зультате нейродегенеративных 
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процессов, таких как потеря 
нейронов и ослабление их вза-
имосвязи;

 � болезнь церебральных малых 
сосудов (Cerebral small vessel 
disease), сопровождающаяся 
вовлечением в патологические 
процессы различной этиоло-
гии небольших артерий, ар-
териол, венул и капилляров 
головного мозга, которые вы-
зывают изменения белого ве-
щества, микрокровоизлияния, 
немые мозговые инфаркты и 
лакунарные аномалии и ин-
фаркты, нарушения перфузии 
мозга [17, 40].

В качестве дополнительных 
факторов, усугубляющих развитие 
когнитивных расстройств, рассма-
триваются дисметаболические пато-
логические состояния, включающие 
старение, гипотиреоз, нарушение 
функции печени или почек, дефицит 
витамина В12, фолиевой кислоты 
и др., сопутствующие СД. С этих по-
зиций особое внимание привлекает 
дефицит витамина В12, развиваю-
щийся на фоне длительного исполь-
зования метформина [5, 9]. Доказа-
но, что дефицит витамина В12 и В9 
(фолиевая кислота) у матери может 
привести к дефектам формирова-
ния нервной трубки у плода (миело-
менингоцеле, недоразвитие, кисты, 
мальформации, гидроцефалия го-
ловного мозга), которые предупреж-
даются использованием адекватных 
доз фолиевой кислоты и витамина 
В12 [53, 67]. Более того, дефицит 
витамина B12 (по уровню общего 
ГЦС и метилмалоновой кислоты) в 
младенчестве связан с отставанием 
последующего нейрокогнитивно-
го развития, которое оценивается 
по выполнению задач социального 
восприятия и зрительно-простран-
ственным способностям в течение 
5 лет [45]. Авторы отмечают, что 
долгосрочный эффект плохого со-
стояния витамина B12 в младенче-
стве нуждается в дальнейших ран-
домизированных контролируемых 
исследованиях. Однако ранее были 
опубликованы данные, фактически 
подтверждающие лучшие результа-
ты по большинству психологических 
тестов у подростков без дефицита 
кобаламина, что свидетельствует о 

связи когнитивных функций и ста-
туса витамина В12 [48].

Также доказана связь дефицита 
витамина В12, повышения уров-
ня ГЦС со снижением когнитив-
ной функции мозга и уменьшением 
общего объема головного мозга у 
взрослых [29, 64]. Повышение уров-
ня ГЦС в крови до 14,5 μмоль/л при-
водит к двукратному увеличению 
риска возникновения болезни Аль-
цгеймера в возрасте свыше 60 лет и 
прямо коррелирует с когнитивны-
ми расстройствами у лиц пожилого 
возраста [1, 24]. В долгосрочном ис-
следовании (10 лет, 1648 пациентов) 
было установлено, что низкие по-
казатели содержания витамина В12 
в сыворотке крови сочетались с по-
вышением концентрации метилма-
лоновой кислоты и коррелировали 
с ускоренными темпами снижения 
познавательных способностей у об-
следованных лиц [32]. Также в про-
спективном исследовании с участи-
ем 107 испытуемых в возрасте от 61 
до 87 лет в течение 5 лет установлено 
наличие связи содержания витами-
на В12 и метилмалоновой кислоты в 
плазме крови с увеличением темпов 
атрофии вещества головного мозга 
и снижения познавательных спо-
собностей человека, что позволило 
авторам назвать дефицит витами-
на В12 модифицируемой причиной 
прогрессирования нарушений ког-
нитивных функций [70].

В обзоре Е.  Moore и  соавт. рас-
смотрены ассоциации между низким 
уровнем витамина В12, нейродегене-
ративными заболеваниями и когни-
тивными нарушениями. Авторы от-
мечают, что уровень витамина В12 в 
субклиническом низко-нормальном 
диапазоне (<250  пмоль/л) связан с 
болезнью Альцгеймера, сосудистой 
деменцией и болезнью Паркинсо-
на. Вегетарианство и использование 
метформина способствуют сниже-
нию уровня витамина В12 и могут 
независимо увеличивать риск раз-
вития когнитивных нарушений. Де-
фицит витамина В12 (<150 пмоль/л) 
ассоциирован с когнитивными нару-
шениями [54].

Изучение соотношений таких 
критериев, как обеспеченность фо-
латами и витамином В12, ГГЦС, по-
казало наличие связи между ними. 

Спорным является вопрос, влияет 
ли прием витамина В12 и фолатов на 
прогрессирование преклинических 
патологических состояний, а также 
соотношение польза/риск для здо-
ровых лиц, потенциальная польза 
от коррекции дефицитарных состо-
яний [55].

Рост заболеваемости СД 2-го 
типа с возрастом и увеличение про-
должительности жизни определяют 
актуальность изучения взаимосвя-
зи процессов старения, сопрово-
ждающихся полиэтиологическим 
снижением когнитивной функции, 
и статусом обеспеченности витами-
ном В12. В исследовании пожилых 
людей, проживающих в регионах, не 
использующих фортификацию фо-
лиевой кислотой, в Hordaland Health 
Study было определено, что дефицит 
витамина В12 ассоциирован с когни-
тивным снижением [27].

В качестве причин развития не-
врологических расстройств при де-
фиците витамина В12 обсуждаются 
нарушение синтеза метионина, за-
медление окисления жирных кислот 
и накопление токсичного для нерв-
ной системы метилмалоната, вызы-
вающего жировую дистрофию ней-
ронов и демиелинизацию нервных 
волокон, накопление в цереброспи-
нальной жидкости нейротоксичных 
веществ и уменьшение содержания 
нейротрофических факторов [58]. 
Кроме того, в экспериментальных 
исследованиях доказано, что недо-
статок витамина В12 сопровождает-
ся увеличением содержания в цере-
броспинальной жидкости фактора 
некроза опухоли, уменьшением кон-
центрации эпидермального фактора 
роста нервов и интерлейкина-6, ко-
торые корригируются при использо-
вании витамина В12 [63, 68].

Принципиально важным фактом 
является то, что использование пре-
паратов витаминов группы В, в том 
числе В12, позволяет уменьшить со-
держание ГЦС в крови, что приво-
дит к снижению скорости прогрес-
сирования атеросклероза на ранних 
стадиях процесса [8, 36].

Представляет интерес мета-ана-
лиз, в который было включено 5 ис-
следований с 879 участниками, по-
лучавшими различные комбинации 
витаминных (B6, B12 и фолиевая 
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кислота) добавок для предупреж-
дения деменции или замедления 
когнитивных потерь у пациентов с 
легкими нарушениями [51]. Авто-
ры отмечают, что данные об общей 
когнитивной функции были очень 
низкого качества, но тем не менее 1 
исследование [29] показало, что в те-
чение двух лет у участников, прини-
мавших витамины группы В, атро-
фия мозга протекала медленнее. При 
этом отмечено, что максимальный 
эффект улучшения когнитивных 
функций (познание, эпизодическая 
и семантическая память) наблюдал-
ся у пациентов с повышенным уров-
нем ГЦС.

В другом метаанализе 18 иссле-
дований (7 систематических обзоров 
и 11 наблюдательных исследований) 
была выявлена связь между повы-
шенным уровнем ГЦС в плазме и 
началом деменции. Авторы на осно-
вании данных умеренного качества 
отмечают, что лечение препарата-
ми В12 (как пероральными, так и 
инъекционными) не приводит к за-
метному изменению когнитивных 
функций, но замедляет скорость 
атрофии мозга [35].

Учитывая небольшое количество 
проведенных исследований и раз-
нородные группы пациентов в них, 
нельзя доказать позитивный эффект 
фолиевой кислоты с витамином В12 
или без него на когнитивные функ-
ции пожилых людей с и без когни-
тивных нарушений. В то же время у 
пациентов с болезнью Альцгеймера, 
получающих ингибиторы холинэ-
стеразы, было отмечено улучшение 
реакции на лечение. Также отмечено 
улучшение познавательной функ-
ции при использовании фолиевой 
кислоты и витамина В12 у здоровых 
пожилых людей с высокими уровня-
ми ГЦС [49]. Очевидно, что необхо-
димы дополнительные исследования 
по этому важному вопросу, а эффект 
наиболее выражен при начальных 
проявлениях когнитивного дефици-
та, то есть в тех случаях, когда еще не 
развились необратимые структур-
ные изменения в мозге. С этих пози-
ций важно понимать, что адекватное 
потребление витамина В12, направ-
ленное на нормализацию уровня 
ГЦС и метаболических процессов в 
мозге, необходимо для сохранности 

когнитивной функции. Что же сле-
дует понимать под адекватным по-
треблением витамина В12? Согласно 
международным стандартам взрос-
лым рекомендуется употребление 
2,4 мкг в сутки независимо от пола. 
Однако этот норматив, предложен-
ный на основании исследования 
W.  Darby и  соавт. в 1958 году, был 
определен на малочисленной группе 
пациентов с пернициозной анемией 
и включал рекомендацию по диапа-
зону использования 0,6–2,8 мкг/сут. 
для нормализации гемопоэза [25]. 
Современные исследования, прове-
денные M.V.  Bor и  соавт., основан-
ные на оценке уровней биомаркеров 
обеспеченности витамином В12 (го-
лотранскобаламин, метилмалоновая 
кислота, общий ГЦС), доказали, что 
для нормализации этих маркеров 
суточное потребление витамина В12 
должно составлять от 4 до 7 мкг [16]. 
Достижение адекватной обеспечен-
ности витамином В12, как и мно-
гими другими витаминами, может 
быть обеспечено за счет рациональ-
ного составления рациона питания 
и использования достаточного коли-
чества продуктов животного проис-
хождения (мясо, печень, яйца, рыба), 
что, согласно рекомендациям Все-
мирной организации здравоохране-
ния, является предпочтительным, 
или за счет использования витами-
нов. При этом следует учитывать, 
что СД относится к заболеваниям, 
при которых адекватная обеспечен-
ность витамином В12 актуальна, 
что обусловлено системным вовле-
чением в патологический процесс 
нервной системы (центральной и 
периферической); увеличением ве-
роятности развития анемии; частым 
использованием метформина, усу-
губляющего дефицит витамина В12, 
и др. Несмотря на понимание основ 
биологической роли витамина В12, 
необходимы дальнейшие исследо-
вания, основанные на клинических, 
нейро психологических, лаборатор-
ных и морфологических данных, 
для решения биохимических загадок 
этого вещества.

Для клинической практики важ-
но знать, что витамин В12:

 � обладает анальгетическим 
эффектом, что широко ис-
пользуется в лечении болевых 

синдромов различной этиоло-
гии, включая болевую форму 
диабетической дистальной 
невропатии, в качестве моно-
терапии и при сочетании с 
другими лекарственными 
средствами [42, 65];

 � оказывает влияние на кровет-
ворение и используется при 
лечении анемии [21];

 � способствует снижению раз-
вития депрессии [12];

 � уменьшает проявления асте-
нии и депрессии [34];

 � не вызывает повышения риска 
развития рака и не приводит к 
ухудшению прогноза при он-
кологических заболеваниях, 
несмотря на участие в синтезе 
нуклеиновых кислот и в про-
цессе репликации клеток, и 
может быть использован с це-
лью уменьшения нейротокси-
ческого действия химиопре-
паратов [31, 73].

Отдельно необходимо обсудить 
связь между дефицитом витамина 
В12 и использованием метформина. 
Результаты программ профилак-
тики диабета (Diabetes Prevention 
Program Outcomes Study) и одного 
из крупнейших и продолжительных 
исследований по использованию 
метформина у лиц с преддиабетом 
свидетельствуют о том, что исполь-
зование метформина повышает риск 
возникновения гиповитаминоза. На 
5-й год приема уровень цианоко-
баламина оказался снижен у 5,3  % 
участников исследования, прини-
мавших препарат, а на 13-й год не-
хватка этого витамина была обна-
ружена у 9,2  % добровольцев [9]. 
Кроме того, в рамках исследования 
было показано, что на фоне приема 
метформина повышается уровень 
ГЦС.

Другие работы продемонстри-
ровали, что даже краткосрочное 
использование метформина мо-
жет оказать влияние на обеспечен-
ность витамином В12, однако вы-
раженность дефицита витамина 
B12 зависит от дозы и не зависит 
от использования других антиги-
пергликемических препаратов [6]. 
Метаанализ 29 исследований, вклю-
чивший анализ наблюдений за 8089 
пациентами с СД, продемонстриро-
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вал увеличение числа случаев дефи-
цита витамина B12 при использова-
нии метформина (ОР 2,45, 95 % ДИ 
1,74–3,44, р<0,0001) и подтвердил 
статистически значимые эффекты 
метформина на формирование де-
фицита В12 [56].

Клиническая практика показыва-
ет, что у 10–30 % пациентов, которые 
принимали метформин, часто отме-
чаются уровни кобаламина в крови 
ниже 200 пмоль/л [19, 50].

Использование метформина 
характеризуется нарушениями в 
тонком кишечнике и может сопро-
вождаться развитием синдрома ма-
льабсорбции – типичным побочным 
эффектом терапии бигуанидами. В 
экспериментальных и клинических 
исследованиях было показано, что 
бигуаниды (фенформин, буформин, 
метформин), не изменяя объема 
стула или экскреции жира через же-
лудочно-кишечный тракт, снижают 
содержание желчных кислот в ки-
шечном содержимом за счет увели-
чения деконъюгации гликохолевой 
кислоты и всасывания холевой кис-
лоты в кишечнике. В результате сни-
жения содержания желчных кислот 
ухудшается всасывание витамина 
В12 в тонком кишечнике [44].

В эксперименте было доказано 
перераспределение витамина В12 в 
организме при приеме метформи-
на с увеличением его накопления в 
печени и снижением содержания в 
почках и сыворотке крови, что рас-
сматривается как один из потенци-
альных факторов замедления аксе-
лерации старения [33, 60]. Важно 
отметить, что всасывание комплек-
са витамина B12 с белком-транс-
портером кобаламина в кишечни-
ке зависит от концентрации ионов 
Са2+, поэтому комплементарное 
употребление кальция способствует 
улучшению всасывания B12 за счет 
уменьшения мальабсорбции, инду-

цированной метформином [11].
Факторами, усугубляющими раз-

витие недостаточности В12, являют-
ся пожилой возраст, вегетарианство 
(особенно веганство), беременность, 
атрофический гастрит, в том числе 
ассоциированный Helicobacterpylori, 
гастрэктомия (тотальная или пар-
циальная), нарушения абсорбции в 
кишечнике вследствие различных 
причин (в  т.ч. болезнь Крона, цели-
акия и  др.), хронический панкреа-
тит с внешнесекреторной недоста-
точностью поджелудочной железы, 
кишечные инфекции, глистные 
инвазии ленточными червями, син-
дром избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке, лямблиоз, 
злоупотребление алкоголем, исполь-
зование некоторых лекарственных 
средств (метформин, антагонисты 
Н2-гистаминовых рецепторов, инги-
биторы протонной помпы, параами-
носалициловая кислота, колхицин, 
хлорид калия, холестирамин), на-
следственные аномалии [39].

Сочетание метформина с антаго-
нистами Н2-гистаминовых рецепто-
ров, ингибиторами протонной пом-
пы усугубляет вероятность развития 
дефицита витамина В12, особенно 
при развитии невропатии и гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни 
[72].

С 1998 года после окончания Ве-
ликобританского проспективного 
исследования частота использова-
ния метформина как препарата 1-й 
линии лечения СД 2-го типа нарас-
тает, также метформин используется 
в комплексной терапии поликистоза 
яичников, при преддиабете с инсу-
линорезистентностью и в других 
ситуациях. Длительное использова-
ние метформина в терапевтических 
дозах является фактором, усугуб-
ляющим нарушения гомеостаза ви-
тамина В12 и способствующим раз-
витию его недостаточности.

Обсуждается вопрос о методе 
введения в организм витамина В12. 
Традиционно инъекционный путь 
являлся предпочтительным, что об-
условлено ассоциацией с непосред-
ственным поступлением вещества в 
кровоток и с точки зрения пациентов 
является более эффективным. Тем не 
менее следует учитывать, что инъ-
екционные курсы лечения являются 
относительно кратковременными 
в связи с ограничениями компла-
ентности. Кроме того, различными 
исследователями доказано, что ис-
пользование перорального пути по-
ступления в организм витамина В12 
сравнимо с внутримышечным введе-
нием для получения краткосрочных 
гематологических и неврологиче-
ских ответов у пациентов с дефици-
том витамина B12 [15, 59, 69].

Коморбидные состояния, сопро-
вождающие СД, и их лечение опре-
деляют повышение риска развития 
дефицита витамина В12 и, как след-
ствие, периферической полиней-
ропатии, когнитивных нарушений, 
астении, кардиоваскулярной пато-
логии, существенно осложняющих 
течение СД 2-го типа и качество 
жизни пациентов. Поскольку боль-
шинство витаминов не накаплива-
ются в организме, пациентам с СД 
необходимо регулярное восполне-
ние дефицита витамина В12, кото-
рый должен являться компонентом 
комплексной терапии СД, направ-
ленной на нормализацию метаболи-
ческих процессов, предупреждение 
ГГЦС и прогрессию потенциальных 
осложнений. Группой особого риска 
являются пациенты с СД 2-го типа, 
получающие терапию метформином 
и/или придерживающиеся вегета-
рианства. Для достижения адекват-
ной обеспеченности витамином В12 
оптимальным по комплаентности 
вариантом является использование 
пероральных лекарственных форм.
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Инфекционно-воспалительные 
заболевания в акушерско-
гинекологической практике

Воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) являются самой частой причиной 
бесплодия, эктопических беременностей, невынашивания беременности, пороков развития плода 
и др. Риск развития ВЗОМТ непосредственно зависит от сексуальной активности и частоты смены 
партнеров, возраста женщины и способа контрацепции, проведения инвазивных гинекологических 
вмешательств. Пик заболеваемости данной патологией наблюдается у молодых женщин. На 
вопросы РМЖ об особенностях течения и терапии ВЗОМТ ответил Владимир Николаевич Серов 
– доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, президент Российского общества 
акушеров-гинекологов, заслуженный деятель науки РФ.

–  Владимир Николаевич, известно, 
что в России женщины с ВЗОМТ со-
ставляют до 65 % амбулаторных ги-
некологических больных и до 30 % 
– госпитализированных. В чем с по-
зиций акушера-гинеколога Вы видите 
причины и факторы риска?

– Действительно, ВЗОМТ стабильно занимают 
первое место в структуре гинекологической заболе-
ваемости и считаются одной из основных медицин-
ских проблем, оказывающих значительное влияние 
на здоровье женщин репродуктивного возраста. Как 
правило, ВЗОМТ – результат восходящей из эндо-
цервикса инфекции, способной привести к развитию 
эндометрита, сальпингита, параметрита, оофорита, 
тубоовариальных абсцессов и пельвиоперитонита. 
В числе этиологических факторов – возбудители ин-
фекций, передаваемых половым путем (ИППП), та-
кие как Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 
Mycoplasma genitalium, анаэробы и другие микро-
организмы. ВЗОМТ могут быть представлены как 
одной нозологичеcкой формой (эндометрит, саль-

пингит, оофорит, тубоовариальный абсцесс, пельвио-
перитонит), так и любыми их сочетаниями.

В верхних отделах половых органов, особенно 
в маточных трубах, периовариальной брюшине ос-
новными возбудителями воспалительного процесса 
являются хламидии и гонококки. Это было показано 
при лапароскопии и взятии материала из маточных 
труб и периовариальных участков брюшины.

Последствиями воспалительных заболеваний при-
датков матки являются трубное бесплодие и гнойно-
воспалительные образования в виде сальпингоофори-
тов, гнойников яичников, лечение которых в основном 
хирургическое.

Воспалительные заболевания обусловлены 
ИППП. Это связано с несоблюдением принципов 
безопасного секса, в частности с отказом от ис-
пользования барьерных методов контрацепции, в 
особенности презервативов. Гормональные методы 
контрацепции предупреждают незапланированную 
беременность, а от ИППП защищает презерватив. 
Применение двойного метода контрацепции вполне 
себя оправдывает.
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В то же время воспалительным заболеваниям 
способствуют аборты. Доказано, что после двукрат-
ного аборта в 100 % случаев возникает хронический 
эндометрит с последующим невынашиванием бере-
менности, преждевременными родами, бесплодием.

Развитие ВЗОМТ ассоциировано с молодым воз-
растом, наличием нескольких половых партнеров, 
ИППП в анамнезе (у пациентки или ее полового 
партнера), прерыванием беременности, введением 
внутриматочного средства.

–  Каковы особенности течения ВЗОМТ? 
С какими проблемами может столк-
нуться врач?

– Безусловно, течение ВЗОМТ имеет опреде-
ленные особенности, и без их учета диагностика и 
успешное лечение этой группы состояний затрудни-
тельны. Следует отметить, что острое начало воспа-
лительного процесса наблюдают редко, как правило, 
заболевание развивается постепенно, без ярко вы-
раженных клинических проявлений; в ряде случаев 
формируется первично-хроническое течение. Еще 
раз акцентирую внимание врачей на том, что ин-
фекция распространяется восходящим путем из 
эндоцервикса; характерны неспецифичность с уча-
стием возбудителей ИППП, а также участие услов-
но-патогенной микрофлоры (например, анаэробов, 
Gardnerella vaginalis, энтеробактерий).

В преобладающем числе случаев имеет место 
субклиническое течение заболевания, и такие па-
циентки могут лечиться в амбулаторных условиях, в 
36 % – легкое или среднетяжелое и лишь в 4 % наблю-
дений – тяжелое течение. Формулируя цели, стоящие 
перед акушером-гинекологом при лечении пациент-
ки с ВЗОМТ, можно сказать следующее: чрезвычай-
но важны эрадикация патогенной микрофлоры, ку-
пирование воспаления и предупреждение поздних 
осложнений, в числе которых хронические тазовые 
боли, эктопическая беременность и бесплодие.

По-видимому, значительное число больных 
ВЗОМТ частично объясняется недостаточно интен-
сивным лечением в начале заболевания. Начавшее-
ся с инфекции заболевание нередко приобретает 
аутоиммунный характер с образованием антител к 
тканям яичника, антифосфолипидных и антиспер-
мальных антител и  др. Как показали исследования 
последних лет, аутоиммунные состояния, особен-
но на фоне хламидийной инфекции, способствуют 
уничтожению фолликулярного аппарата яичников 
и преждевременному истощению их функции. Бере-
менность в таком случае нельзя получить даже пу-
тем экстракорпорального оплодотворения.

При аутоиммунном поражении эндометрия,  т.е. 
при хроническом эндометрите, нарушается система 
эстрогеновых и прогестероновых рецепторов с по-
следующим бесплодием. Экстракорпоральное опло-
дотворение при хроническом эндометрите оказыва-
ется неэффективным.

Следовательно, первоначально воспалительный 
процесс постепенно осложняется аутоиммунным 
состоянием, напоминающим ревматизм или поли-
артрит. Как известно, у больных аутоиммунными 
воспалительными заболеваниями ограничиться ан-
тибиотиками не удается, необходимо комплексное 
антибактериальное, физиотерапевтическое лечение, 
применение факторов, подавляющих провоспали-
тельные цитокины, стимулирующих иммунную си-
стему.

С учетом значимости хламидийной и гонорейной 
инфекций в возникновении ВЗОМТ и ИППП особое 
значение для успешного лечения и благоприятного 
прогноза приобретает включение в схемы эмпири-
ческой антибактериальной терапии макролидных 
антибиотиков, в частности азитромицина и цефало-
спорина 3-го поколения  – цефтриаксона, назначае-
мых в соответствии с международными рекоменда-
циями.

–  Оправданна ли эмпирическая  
терапия?

– Как мы говорили, диагностика хламидиоза и 
многих форм гонореи представляет большие труд-
ности, а последствия инфицирования многообраз-
ны. Необходимо как можно раньше начать лечение, 
в связи с чем оправданна эмпирическая антибакте-
риальная терапия. Комбинация цефтриаксона и ази-
тромицина является наиболее эффективной.

Благоприятное действие азитромицина объ-
ясняется целым рядом уникальных фармакологи-
ческих свойств: быстрой абсорбцией и высокой 
биодоступностью, способностью длительно (в те-
чение 5–7 дней) сохранять высокую концентрацию 
в тканях и клетках (в 10–50 выше, чем в плазме, а 
в очаге инфекции – на 24–34 % больше, чем в здо-
ровых тканях); широким спектром антимикробной 
активности, в  т.ч. направленной против внутри-
клеточных возбудителей, включая С.  trachomatis, 
М.  pneumoniae, Ureaplasmа urealyticum. Азитро-
мицин длительно сохраняется в высоких концен-
трациях в воспаленных тканях, что очень важно 
с клинической точки зрения. Способность нака-
пливаться в лизосомах фагоцитирующих клеток 
позволяет азитромицину формировать высокие 
терапевтические концентрации в фаголизосомах 
и цитоплазме клеток – основной среде обитания 
С. trachomatis. Удобный режим приема (1 р./сут) и 
короткий курс применения обеспечивают высокую 
приверженность терапии.

Подтверждена целесообразность применения 
азитромицина в лечении острых форм ВЗОМТ, вы-
званных хламидийной, гонорейной и сочетанной 
(хламидийной и гонорейной) инфекцией, а выздо-
ровление пациенток в результате монотерапии ази-
тромицином и комбинацией азитромицина и метро-
нидазола при острых ВЗОМТ происходит в 97,6 % и 
95,5 % наблюдений соответственно.
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–  В этом году, насколько нам известно, 
вниманию практикующих врачей пред-
ложена новая версия руководства «Кли-
нические рекомендации. Акушерство 
и гинекология», к созданию которого 
Вы имеете непосредственное отноше-
ние. Что нового появилось в лечении 
ВЗОМТ?

– Издание 2014 г. – дополненная и переработанная 
версия клинических рекомендаций, опубликованных 
ранее. В соответствии с современными международ-
ными руководствами, рекомендациями профессио-
нальных медицинских сообществ, систематическими 
обзорами, клиническими испытаниями авторским 
коллективом были обновлены рекомендации по про-
филактике, диагностике и лечению актуальных аку-
шерско-гинекологических патологических состояний. 
Если говорить о теме нашей сегодняшней беседы, 
то можно отметить тот факт, что, к примеру, в реко-
мендации по лечению пациенток с неосложненными 
формами гнойного воспаления органов малого таза, 
в частности с острым гнойным сальпингитом, в каче-
стве препарата выбора включен азитромицин (в дозе 
1 г однократно, затем – 1 г через неделю) в составе ком-
бинированной терапии (в сочетании с цефалоспори-
нами 3-го поколения). В главе, посвященной ИППП, 
тоже есть изменения, и они касаются терапии хлами-
дийной инфекции. Так, азитромицин стал препаратом 
1-го выбора при лечении неосложненной хламидий-
ной инфекции нижних отделов мочеполовой системы 
у подростков и взрослых (рекомендуемая доза – 1  г 
однократно). В случае диагностированной хламидий-
ной инфекции верхних отделов мочеполовой системы, 
органов малого таза у подростков и взрослых азитро-
мицин используется по другой схеме – 1 г/сут в 1, 7 и 
14-й день, курсовая доза – 3 г.

Хотел бы еще заострить внимание врачей на акту-
альности проблемы урогенитального микоплазмоза, 

который как моноинфекция встречается реже, чем в 
ассоциации с хламидиями. Во многих случаях мико-
плазмы вызывают латентную инфекцию, которая под 
влиянием разных стрессовых факторов может перейти 
в хроническую рецидивирующую или острую форму. 
И азитромицин – препарат выбора при диагностиро-
ванной с помощью молекулярно-диагностических ме-
тодов микоплазменной инфекции (у женщины или ее 
полового партнера), а также при отсутствии возмож-
ности выполнения тестов на выявление М. genitalium 
у пациентов с клиническими проявлениями воспали-
тельных заболеваний нижних отделов мочеполового 
тракта.

–  Владимир Николаевич, расскажите, по-
жалуйста, о тактике врача в случае диаг-
ностирования у беременной женщины 
хламидийной инфекции. Нужна ли 
антибактериальная терапия? Препараты 
выбора?

– В случае выявления неосложненной хламидий-
ной инфекции у беременной женщины нельзя забы-
вать о возможности развития серьезных и жизненно 
опасных осложнений, способных возникнуть как у 
женщины (синдром хронических тазовых болей, пери-
гепатит, синдром Рейтера и др.), так и у ребенка (на-
пример, конъюнктивит у новорожденного и пневмо-
ния в первые полгода после рождения). Врачу следует 
обязательно принимать меры, в данном случае – про-
водить антибактериальную терапию начиная со 2-го 
триместра беременности. Препарат первого выбора в 
этом случае – опять азитромицин в дозе 1 г однократ-
но.

Важно заметить, что лечение, начатое с опозданием 
всего лишь на несколько дней, существенно повышает 
риск развития осложнений.

Спасибо Вам за интервью!

Оригинальная статья опубликована на сайте РМЖ (Русский медицинский журнал): https://www.rmj.ru/articles/
ginekologiya/Infekcionno-vospalitelynye_zabolevaniya_v_akushersko-ginekologicheskoy_praktike/#ixzz6ruE0LSCC
Follow us: rusmedjournal on Facebook

Впервые опубликовано в журнале «РМЖ. Мать и дитя», Рубрика: Гинекология Акушерство, № 19 от 09.09.2014 стр. 1386
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Торговое наименование
Азитро®

Международное непатентованное название
Азитромицин

Лекарственная форма, дозировка
Таблетки, покрытые оболочкой, 500 мг

Фармакотерапевтическая группа 
Противоинфекционные препараты для системного 
использования. Антибактериальные препараты для 
системного применения. Макролиды, линкозамиды и 
стрептограмины. Макролиды. Азитромицин.
Код АТХ J01FA10

Показания к применению
Азитро® показан к применению у взрослых, пожилых и 
детей с массой тела >45 кг. 
- бронхит синусит, 
- внебольничная пневмония 
- фарингит/тонзиллит  
- средний отит 
- инфекции кожи и мягких тканей 
- неосложненные инфекции половых орга-
нов, вызванных Chlamydia trachomatis и Neisseria 
gonorrhoeae
Предъявляемые терапевтические рекоменда-
ции, относительно надлежащего использования 
антибактериальных лекарственных препаратов, 
должны соблюдаться неукоснительно.

Перечень сведений, необходимых до начала 
применения
Противопоказания

−	 гиперчувствительность к действующему ве-
ществу азитромицину, эритромицину, группе 
макролидов/кетолидов или к вспомогательным 
веществам

−	 совместный прием с алкалоидами (дигидроэр-
готамин, эрготамин)

−	 тяжелые нарушения функции печени
−	 тяжелые нарушения функции почек
−	 беременность и период лактации
−	 дети с массой тела менее 45 кг

Необходимые меры предосторожности при при-
менении
Гиперчувствительность
Как и в случае с эритромицином и другими макро-
лидами, сообщалось о редких серьезных аллерги-
ческих реакциях, в том числе отеке Квинке и анафи-
лаксии (в редких случаях со смертельным исходом), 
лекарственной реакции с эозинофилией,  тяжелой 
кожной реакции, включая острый генерализованный 
экзантематозный пустулез (AGEP)   эксфолиативный 
дерматит, синдром Стивенса-Джонсона  и токсичес-
кий эпидермальный некролиз (в редких случаях со 
смертельным исходом) и системными симптомами 
(DRESS-синдром). Некоторые из этих реакций на ази-
тромицин ведут к развитию рецидивирующих симпто-
мов и требуют более длительного периода наблюде-
ния и лечения.
Гепатотоксичность
Печень является основным органом для выведения 
азитромицина, поэтому азитромицин следует с осто-
рожностью назначать пациентам с выраженным забо-
леванием печени. Сообщались случаи молниеносного 
гепатита, потенциально ведущего к опасной для жизни 
печеночной недостаточности. У некоторых пациентов, 
возможно, имелись существующие заболевания пе-
чени или они принимали другие гепатотоксические 
лекарственные средства.
В случае появления признаков и симптомов дис-
функции печени, таких как быстро развивающаяся 
астения, сопровождающиеся с желтухой, измене-
нием цвета мочи, склонностью к кровотечениям или 
печеночной энцефалопатией, немедленно провести 
функциональные пробы печени, анализы. При разви-
тии дисфункции печени необходимо прекратить прием 
азитромицина.
Производные алкалоидов спорыньи
У пациентов, получающих производные эрготамина, 
появление эрготизма спровоцировано одновременным 
приемом некоторых макролидных антибиотиков. Нет 
данных относительно возможности взаимодействия 

между спорыньей и азитромицином. Тем не менее, из-
за теоретической возможности развития эрготизма, 
азитромицин и производные спорыньи принимаются 
раздельно.
Удлинение интервала QT
Пролонгированная сердечная реполяризация и удли-
нение интервала QT, ведущие к риску развития сер-
дечной аритмии и двунаправленной тахикардии, отме-
чались при лечении с другими макролидами, включая 
азитромицин. Следующие состояния повышают риск 
развития желудочковых аритмий (в том числе дву-
направленной тахикардии), которые могут привести 
к остановке сердца, вследствие чего азитромицин 
следует применять с осторожностью у пациентов с 
текущими проаритмогенными состояниями (особенно 
женщины и пожилые пациенты), например:

− с врожденным или документально 
подтвержденным удлинением интервала QT

− больные, которые в настоящее время прохо-
дят лечение с другими активными веществами, 
известными как удлиняющие интервал QT, на-
пример, антиаритмические средства класса IA 
(хинидин и прокаинамид) и класса III (дофети-
лид, амиодарон и соталол), цизаприд и терфе-
надин; антипсихотические средства, такие как 
пимозид; антидепрессанты, такие как цитало-
прам; и фторхинолоны, такие как моксифлок-
сацин и левофлоксацин

− с нарушением электролитного баланса, особен-
но в случаях гипокалиемии и гипомагниемии 

− с клинически значимой брадикардией, сердеч-
ной аритмией или тяжелой сердечной недоста-
точностью.

Суперинфекции
Как и при приеме любых антибиотиков, рекомен-
дуется наблюдение за признаками суперинфекции, 
вызванное резистентными микроорганизмами, вклю-
чая грибы.
Clostridium difficile-ассоциированная диарея
Диарея, вызванная Clostridium difficile, сообщалась во 
всех случаях использования антибактериальных аген-
тов, включая азитромицин, и может варьироваться по 
степени тяжести от легкой диареи до смертельного 
колита. Лечение антибактериальными средствами 
изменяет нормальную флору кишечника, что ведет к 
чрезмерному росту C. difficile.
C. difficile производит токсины A и B, которые способ-
ствуют развитию диареи, ассоциированной с C. difficile 
(CDAD). Штамм, производящий гипертоксин C. difficile 
приводит к повышенной заболеваемости и смертнос-
ти, так как эти инфекции могут быть резистентными 
к антимикробной терапии и могут потребовать прове-
дение колэктомии. CDAD должен учитываться у всех 
больных, которые жалуются на диарею после исполь-
зования антибиотиков. Необходим тщательный анам-
нез, так как CDAD может развиться через два месяца 
после введения антибактериальных агентов.
Стрептококковые инфекции
Пенициллин, как правило, является препара-
том выбора при лечении ларингита /тонзиллита, 
вызванных Streptococcus pyogenes и используется в 
качестве профилактики в острой ревматической ли-
хорадки.
Азитромицин, как правило, эффективен против стреп-
тококкового фарингита, но нет информации, касатель-
но его эффективности для предотвращения острой 
ревматоидной лихорадки.
Почечная недостаточность 
У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью 
(СКФ <10 мл / мин) наблюдалось 33% увеличение сис-
темного воздействия азитромицина.
Печеночная недостаточность 
Печень является основным органом для выведения 
азитромицина, поэтому азитромицин следует с осто-
рожностью назначать пациентам с выраженным забо-
леванием печени. Сообщались случаи молниеносного 
гепатита, потенциально ведущего к опасной для жизни 
печеночной недостаточности.
У некоторых пациентов, возможно, имелись существу-
ющие заболевания печени или они принимали другие 
гепатотоксические лекарственные средства.
В случае появления признаков и симптомов дисфунк-
ции печени, таких как быстро развивающаяся асте-
ния, связанная с желтухой, темная моча, склонность 
к кровотечениям или печеночной энцефалопатии, не-
медленно провести функциональные пробы печени, 
анализы. При развитии дисфункции печени необходи-
мо остановить прием азитромицина.
Миастения гравис
Обострение симптомов миастении и новое начало 
синдрома миастении были зарегистрированы у паци-
ентов, получающих азитромицин.

Взаимодействия с другими лекарственными пре-
паратами
Антациды: при изучении влияния одновременного 
применения антацидов на фармакокинетику азитро-
мицина не отмечали изменений биодоступности, хотя 
максимальная концентрация азитромицина в плазме 
крови снижалась на 25%. Пациентам не следует одно-
временно принимать азитромицин и антациды.
Цетиризин: у здоровых добровольцев, совместный 
прием 5-дневного курса азитромицина с цетиризином 
20 мг в равновесном состоянии не привело к фарма-
кокинетическому взаимодействию и значимому изме-
нению в   интервале QT.
Диданозин (дидезоксиинозин): совместный прием 
1200 мг/сут азитромицина 400 мг/сут диданозина у  
ВИЧ-положительных больных, не влияет на равновес-
ное состояние фармакокинетики диданозина по срав-
нению с плацебо.
Дигоксин и колхицин (субстраты Р-гликопротеина): 
Одновременное применение макролидных антиби-
отиков, в том числе азитромицина, с субстратами 
Р-гликопротеина, такими как дигоксин и колхицин, 
приводит к повышению концентрации субстрата Р- 
гликопротеина в сыворотке крови. Таким образом, при 
одновременном применении азитромицина и дигокси-
на, необходимо учитывать возможность повышения 
концентрации дигоксина в сыворотке крови.
Зидовудин: при однократном применении 1000 мг и 
многократном применении 1200 мг или 600 мг ази-
тромицина выявлено незначительное влияние на 
плазменную фармакокинетику или выведение с мо-
чой зидовудина или его глюкуронидных метаболитов. 
Однако прием азитромицина повышал концентрацию 
фосфорилированного зидовудина (клинически актив-
ного метаболита) в мононуклеарах периферической 
крови. Остаётся неопределенной клиническая зна-
чимость данных показателей, но возможно они могут 
пригодиться пациентам.
Азитромицин не взаимодействует с системой цитохро-
ма Р450 печени. Он не участвует в фармакокинетичес-
ком лекарственном взаимодействии, как эритромицин 
и другие макролиды.
Азитромицин не индуцирует или инактивирует цитох-
ром P450 с помощью комплекса цитохром-метаболит.
Производные эрготамина: из-за теоретической воз-
можности развития эрготизма, одновременное ис-
пользование азитромицина с производными спорыньи 
не рекомендуется.
Фармакокинетические исследования были проведены 
с азитромицином и следующими препаратами с 
известным цитохром Р450 опосредованным метабо-
лизмом.
Аторвастатин: совместное введение аторвастатина (10 
мг ежедневно) и азитромицина (500 мг ежедневно) не 
изменяло концентрацию аторвастатина в плазме кро-
ви (на основе анализа HMG CoA-редуктазы). Тем не 
менее, зарегистрированы постмаркетинговые случаи 
рабдомиолиза у пациентов, получающих азитромицин 
со статинами.
Карбамазепин: в исследовании фармакокинетическо-
го взаимодействия азитромицина на здоровых добро-
вольцев, препарат не оказал значительного влияния 
на уровень карбамазепина в плазме крови или на его 
активные метаболиты.
Циметидин: изменение фармакокинетики азитромици-
на не отмечалось в фармакокинетическом исследова-
нии, изучающем действие разовой дозы циметидина, 
принятой за 2 часа до азитромицина, на фармакоки-
нетику азитромицина.
Пероральные кумариновые антикоагулянты: в фарма-
кокинетических исследованиях взаимодействия ази-
тромицин не меняет антикоагулянтный эффект одно-
кратной дозы 15 мг варфарина, введенной здоровым 
добровольцам. В постмаркетинговый период 
получены сообщения об усилении антикоагуляции по-
сле совместного приема азитромицина и пероральных 
кумариновых антикоагулянтов. Хотя причинно-след-
ственная связь не установлена, следует учитывать 
частоту мониторинга протромбинового времени, при 
назначении азитромицина больным, получающим 
пероральные антикоагулянты, типа кумарина.
Циклоспорин: в фармакокинетическом исследовании 
у здоровых добровольцев, которые в течение 3 дней 
перорально получали 500 мг/день азитромицина, а за-
тем однократно перорально 10 мг/кг циклоспорина, 
C

max
 и AUC

0-5 
циклоспорина оказались значительно 

повышенными. Следовательно, следует проявлять 
осторожность, прежде чем рассматривать одновре-
менное введение этих препаратов. Если совместное 
введение этих препаратов необходимо, следует контр-
олировать уровни циклоспорина и соответствующим 
образом скорректировать дозу.



Эфавиренз: совместный прием однократной дозы ази-
тромицина 600 мг и 400 мг эфавиренза в день в течение 
7 дней не приводит к клинически значимым фармакоки-
нетическим взаимодействиям.
Флуконазол: совместный прием однократной дозы 1200 
мг азитромицина не изменяет фармакокинетику одно-
кратной дозы 800 мг флуконазола. Общее воздействие 
и период полувыведения азитромицина не изменялись 
при совместном введении с флуконазолом, однако, на-
блюдалось клинически незначительное снижение C

max
 

(18%) азитромицина.
Индинавир: совместный прием однократной дозы 
1200 мг азитромицина не оказал статистически значимо-
го воздействия на фармакокинетику индинавира, вводи-
мого в дозировке 800 мг три раза в день в течение 5 дней.
Метилпреднизолон: В исследовании фармакокинети-
ческого взаимодействия у здоровых волонтеров ази-
тромицин не проявил значительного влияния на фарма-
кокинетику метилпреднизолона.
Мидазолам: у здоровых добровольцев совместное вве-
дение с азитромицином 500 мг/сут в течение 3 дней не 
вызывает клинически значимых изменений в фармако-
кинетике и фармакодинамике однократной дозы 15 мг 
мидазолама.
Нелфинавир: совместное введение азитромицина (1200 
мг) и нелфинавира в равновесном состоянии (750 мг три 
раза в день) привело к увеличению концентрации ази-
тромицина. Клинически значимых побочных эффектов 
не наблюдалось и коррекции дозы не требуется. 
Рифабутин: одновременное применение азитромицина 
и рифабутина не повлияло на концентрацию этих пре-
паратов в плазме крови.
Нейтропению выявляли при одновременном применении ази-
тромицина и рифабутина. Хотя нейтропения была связана с 
применением рифабутина, причинная связь с одновременным 
приемом азитромицина не была установлена.
Силденафил: у нормальных здоровых мужчин-добро-
вольцев не получено доказательств влияния азитро-
мицина (500 мг ежедневно в течение 3 дней) на AUC и 
C

max
 силденафила или его основного циркулирующего 

метаболита.
Терфенадин: в фармакокинетических исследованиях не 
сообщалось о взаимодействии между азитромицином 
и терфенадином. В некоторых случаях невозможно по-
лностью исключить вероятность взаимодействия. Тем 
не менее, не было получено конкретных доказательств 
того, что такое взаимодействие имело место.
Теофиллин: не получено доказательств клинически зна-
чимого фармакокинетического взаимодействия между 
азитромицином и теофиллином при их одновременном 
применении здоровыми волонтерами.
Триазолам: у 14 здоровых добровольцев совмест-
ное введение азитромицина 500 мг на 1 день и 250 мг 
на 2 день с 0,125 мг триазолама на 2 день не оказало 
существенного влияния на любую из фармакокинети-
ческих переменных для триазолама, по сравнению с 
совместным введением триазолама и плацебо.
Триметоприм/сульфаметоксазол: совместное введение 
триметоприма/ сульфаметоксазола DS (160 мг / 800 мг) 
в течение 7 дней с азитромицином 1200 мг на 7 день 
не оказало существенного влияния на максимальную 
концентрацию, общее воздействие или выведение 
триметоприма или сульфаметоксазола. Концентрации 
азитромицина в сыворотке были похожи на таковые, 
наблюдаемые в других исследованиях.

Специальные предупреждения
Во время беременности или лактации
Адекватные данные о применении азитромицина у 
беременных отсутствуют. В исследованиях репродук-
тивной токсичности на животных тератогенного вредно-
го воздействия азитромицина на плод не выявлено, од-
нако препарат проникал через плаценту. Безопасность 
применения азитромицина во время беременности не 
подтверждена, поэтому в этот период азитромицин 
назначают только в том случае, если предполагаемая 
польза превышает риск.
Cообщалось, что азитромицин проникает в грудное 
молоко, но соответствующих и должным образом 
контролируемых клинических исследований, которые 
давали бы возможность охарактеризовать фарма-
кокинетику экскреции азитромицина в грудное мо-
локо, не проводилось. Применение азитромицина в 
период кормления грудью возможно только в случа-
ях, если ожидаемая польза для матери превышает 
потенциальный риск для ребенка.
Исследование фертильности проводили на крысах; по-
казатель беременности снижался после введения ази-
тромицина. Релевантность этих данных относительно 
человека неизвестна.
Особенности влияния препарата на способность 
управлять транспортным средством или потенциально 
опасными механизмами
Данных о влиянии азитромицина на способность паци-
ента управлять машиной или потенциально опасными 
механизмами нет.
В связи с возможностью возникновения таких 
нежелательных эффектов, как головокружение и судо-
роги, следует соблюдать осторожность при управлении 
автотранспортом и занятий с опасными механизмами.

Рекомендации по применению
Режим дозирования 
Детям с массой тела >45 кг и взрослым, включая 
пожилых:
Суточная доза составляет 500 мг в день, в один прием, в 
течение 3 дней (общая доза 1500мг). При неосложненных 
инфекциях половых органов, вызванных хламиди-
ями, назначают однократно 1000 мг в сутки. Для 
восприимчивых гонококков рекомендуемая доза ази-
тромицина составляет 1000 мг или 2000 мг в комбина-
ции с 250 мг или 500 мг цефтриаксона, в соответствии 
с практическими рекомендациями для лечения. Для 
пациентов, страдающих аллергией на пенициллин и(или) 
цефалоспорины, перед назначением препаратов следу-
ет проконсультироваться с лечащим врачом.

Особые группы пациентов
Дети 
Препарат Азитро® в таблетках не предназначен для па-
циентов с массой тела менее 45 кг.
Пациенты с печеночной недостаточностью
Поскольку азитромицин метаболизируется в печени и 
выводится с желчью, препарат не следует назначать 
пациентам, страдающим тяжелыми заболеваниями пе-
чени. 
Пациенты с почечной недостаточностью
Для пациентов с легкой и умеренной почечной недо-
статочностью (скорость клубочковой фильтрации 10 - 
80 мл/мин) корректировки дозы не требуется. Следует 
проявлять осторожность при назначении азитромицин 
пациентам с тяжелой почечной недостаточностью (СКФ 
<10 мл / мин).
Метод и путь введения
Азитро® следует принимать за час до еды или через 2 ч 
после еды.  Препарат принимают 1 раз в сутки.
Меры, которые необходимо принять в случае пере-
дозировки 
Симптомы: временная потеря слуха, сильная тошнота, 
рвота и диарея. 
Лечение: общая симптоматическая и поддерживающая 
терапия, при необходимости активированный уголь.
Меры, необходимые при пропуске одной или не-
скольких доз лекарственного препарата  
Не принимайте двойную дозу, чтобы восполнить 
забытую дозу.
Рекомендации по обращению за консультацией к 
медицинскому работнику для разъяснения способа 
применения лекарственного препарата
Обратитесь к врачу или фармацевту за советом прежде, 
чем применять лекарственный препарат.

Описание нежелательных реакций, которые 
проявляются при стандартном применении 
лекарственного препарата и меры, которые 
следует принять в этом случае 
Очень часто

− диарея, боль в животе, тошнота, метеоризм
Часто

− головокружение, головная боль, извращение вку-
са, парестезии

− нарушение зрения
− глухота
− рвота, диспепсия, анорексия
− зуд, сыпь
−  артралгия, усталость
− снижение количества лимфоцитов, повышение 

количества эозинофилов, снижение содержания 
бикарбоната в сыворотке крови

Нечасто
− кандидоз (включая оральный), вагинальные ин-

фекции 
− лейкопения, нейтропения, эозинофилия
− ангионевротический отек, гиперчувствитель-

ность
− нервозность
− гипестезия, бессонница, сонливость
− нарушение слуха, шум в ушах
− сердцебиение
− запор, гастрит, гастроэнтерит, гиперсекреция 

слюнных желез
− гепатит
− реакция фоточувствительности, крапивница, 

синдром Стивенса-Джонсона
− отек, астения, недомогание, боль в груди
− повышение уровня аспартатаминотрансферазы, 

аланинаминотрансферазы, повышение билиру-
бина, мочевины и креатинина в крови, аномаль-
ный уровень калия в крови

− остеоартрит, миалгия, боль в спине, боль в шее
− дизурия, боль в области почки
− метроррагия, поражение яичек

Редко
− возбуждение
− головокружение
− анормальная печеночная функция
− острый генерализованный экзантематозный пу-

стулез (AGEP)
− лекарственная реакция с эозинофилией и си-

стемными симптомами (DRESS-синдром) 
Неизвестно

− псевдомембранозный колит

− тромбоцитопения, гемолитическая анемия
− анафилактическая реакция 
− агрессия, тревога
− обмороки, судороги, психомоторная гиперактив-

ность, аносмия, агевзия, паросмия, миастения 
gravis

− двунаправленная (пируэтная) тахикардия, арит-
мия, включая желудочковую тахикардию, удли-
нение QT   интервала на электрокардиограмме

− артериальная гипотензия
− панкреатит, изменение цвета языка
− печеночная недостаточность (в редких случаях с 

летальным исходом), молниеносный гепатит, не-
кроз печени, холестатическая желтуха

− токсический эпидермальный некролиз, мульти-
формная эритема

− острая почечная недостаточность, интерстици-
альный нефрит

При возникновении нежелательных лекарственных 
реакций обращаться к медицинскому работнику, 
фармацевтическому работнику или напрямую в ин-
формационную базу данных по нежелательным ре-
акциям (действиям) на лекарственные препараты, 
включая сообщения о неэффективности 
лекарственных препаратов 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы 
лекарственных средств и медицинских изделий» Ко-
митет медицинского и фармацевтического контроля  
Министерства здравоохранения Республики Казахстан 
http://www.ndda.kz 

Дополнительные сведения
Состав лекарственного препарата
Одна таблетка содержит 
активное вещество – азитромицина дигидрат 524.0 мг (в 
пересчёте на азитромицин) 500.0 мг вспомогательные 
вещества: целлюлоза микрокристаллическая, по-
видон, натрия крахмала гликолят, кремния диоксид 
коллоидный, кальция стеарат 
состав оболочки: гипромеллоза, титана диоксид (Е 171), 
триацетин, масло вазелиновое.
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Таблетки, покрытые оболочкой, овальной формы, 
двояковыпуклые, белого или белого с сероватым оттен-
ком цвета, на одной стороне имеется риска.

Форма выпуска и упаковка
По 3 таблетки помещают в контурную ячейковую упа-
ковку из пленки поливинилхлоридной и фольги алюми-
ниевой. 
По 1 контурной упаковке вместе с утвержденной ин-
струкцией по медицинскому применению на казахском 
и русском языках помещают в пачку из картона. 
Допускается информацию из инструкции по примене-
нию на казахском и русском языках наносить  на пачку.
Пачки с лекарственным препаратом помещают в короб-
ки из картона.

Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности!
Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте при тем-
пературе не выше 25 °С. 
Хранить в недоступном для детей месте!

Условия отпуска из аптек 
По рецепту

Сведения о производителе 
АО «Химфарм», Республика Казахстан, г. Шымкент, 
ул. Рашидова, 81
Номер телефона +7 7252 (610151)
Номер автоответчика +7 7252 (561342)
Адрес электронной почты complaints@santo.kz 

Держатель регистрационного удостоверения
АО «Химфарм», Республика Казахстан, г. Шымкент, 
ул. Рашидова, 81
Номер телефона +7 7252 (610151)
Номер автоответчика +7 7252 (561342)
Адрес электронной почты complaints@santo.kz

Наименование, адрес и контактные данные  (теле-
фон,  факс,  электронная  почта) организации на тер-
ритории Республики Казахстан, принимающей пре-
тензии (предложения)  по качеству лекарственных  
средств  от потребителей и  ответственной за по-
стрегистрационное наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства 
АО «Химфарм», Республика Казахстан, 
г. Шымкент, ул. Рашидова, 81
Номер телефона +7 7252 (610150)
Адрес электронной почты 
phv@santo.kz; infomed@santo.kz  
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Тактика ведения беременных женщин 
с внутриматочной инфекцией

Цель исследования: оценить эффективность антибактериальной терапии у женщин с внутриматочной 
инфекцией (ВМИ) во ІІ триместре беременности для профилактики преждевременных родов.
Дизайн: ретро- и проспективное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 112 беременных женщин с субклинической ВМИ, 
которые были разделены на две группы. В основную группу вошли 52 беременные женщины с ВМИ, 
которым во II триместре была назначена системная антибактериальная терапия. Группа сравнения 
(исторического контроля) сформирована на основании ретроспективного анализа 5115 историй 
родов методом сплошной выборки. В результате были отобраны 60 женщин с ВМИ, которые 
антибактериальную терапию во время беременности не получали.
Результаты. Назначение системной антибактериальной терапии во время беременности у женщин 
с ВМИ снижает риск преждевременных родов более чем в 2 раза (относительный риск (ОР) = 2,29, 
NNT = 2,6, p <0,0001), при этом экстремально ранних – в 12 раз (ОР = 12,1, NNT = 4,7, p <0,0001). 
При анализе структуры патологии новорожденных детей от обследованных женщин выявлено, что 
в основной группе диагноз внутриутробной инфекции имел место в 11,5 % случаев, тогда как в 
группе сравнения ставился практически каждому третьему новорожденному – 33,3 % (pχ2 = 0,007). 
Задержка внутриутробного развития при рождении значимо реже наблюдалась у новорожденных 
основной группы (17,3 %), чем в группе исторического контроля (41,7 %; pχ2= 0,007). Церебральная 
ишемия была установлена у 21,2 % новорожденных основной группы, в группе сравнения – у 53,3 % 
(pχ2 <0,0001). Респираторный дистресс-синдром диагностирован у 15,4 % новорожденных основной 
группы, а в группе исторического контроля – у 56,7 % (pχ2 <0,0001). В группе сравнения произошло 
6 (10 %) ранних неонатальных смертей, тогда как в основной группе их не было (рF = 0,029).
Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о целесообразности обоснованного 
применения системной антибактериальной терапии у женщин с субклинической ВМИ. 
Своевременное назначение системной антибактериальной терапии пациенткам с ВМИ улучшает 
перинатальные исходы.

И.В. Курносенко, М.В. Асташкина, В.Ф. Долгушина, Ю.А. Семёнов
ФГБУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Челябинск

DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-6-10

Ключевые слова: внутриматочная инфекция, инфекционный процесс, преждевременные роды, антибактериальная 
терапия.
Вклад авторов: Долгушина В.Ф., Курносенко И.В. – разработка концепции и дизайна исследования, редактирование статьи, 
утверждение окончательного варианта, ответственность за целостность всех частей статьи; Асташкина М.В. – сбор и обра-
ботка проспективного и ретроспективного материала, статистическая обработка данных, обзор публикаций по теме статьи, 
написание текста рукописи; Семёнов Ю.А. – сбор и обработка проспективного и ретроспективного материала, написание 
текста рукописи.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.
Для цитирования: Курносенко И.В., Асташкина М.В., Долгушина В.Ф., Семёнов Ю.А. Тактика ведения беременных женщин с 
внутриматочной инфекцией. Доктор.Ру. 2021; 20(1): 6–10. DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-6-10

Management of Pregnant Women with Intrauterine Infections
I.V. Kurnosenko, M.V. Astashkina, V.F.  Dolgushina, Yu.A. Semenov
South Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation; 
Study Objective: To assess the efficiency of antibacterial therapy in women with intrauterine infections (IUI) in the second 
trimester of pregnancy in order to prevent premature delivery.
Study Design: retrospective and prospective comparative study.
Materials and Methods. The study enrolled 112 pregnant women with asymptomatic IUI divided into two groups. The treatment 
group included 52 pregnant women with IUI, who were treated with antibacterials in the second trimester of pregnancy. The 
comparison group (historical control) was formed based on the retrospective analysis of 5,115 labour and delivery records (con-
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Введение
Инфекционные процессы ре-

продуктивного тракта во время 
беременности могут привести к 
неблагоприятным перинатальным 
исходам [1–4]. С непосредствен-
ным воздействием различных ин-
фекционных агентов связывают до 
50 % спонтанных преждевременных 
родов [4–6]. В последнее время ак-
тивно обсуждается роль внутрима-
точной инфекции (ВМИ) во время 
беременности как причины мно-
гих акушерских и перинатальных 
осложнений [1, 2, 7, 8]. В качестве 
ВМИ можно рассматривать весь 
спектр инфекционно-воспалитель-
ных процессов в различных струк-
турах последа [9].

ВМИ во время беременности 
может иметь как острое, так и суб-
клиническое течение [10]. Диагно-
стика острого инфекционно-вос-
палительного процесса в матке у 
беременных обычно не вызывает 
затруднений ввиду наличия харак-
терного комплекса клинико-лабо-
раторных проявлений. При этом ис-
пользуемый клиницистами термин 
«хориоамнионит» (ХА) указывает, 
как правило, на необходимость ак-
тивной акушерской тактики.

Клинически выраженный ХА 
имеет место только в 1–5  % случа-
ев от общего числа всех беремен-
ностей; однако гистологический 
ХА обнаруживается в значительно 
большем количестве наблюдений, 

особенно при невынашивании бе-
ременности [10, 11].

Это является косвенным под-
тверждением преимущественно 
субклинического течения ВМИ во 
время беременности, так как ее ве-
рификация возможна только на 
основании морфологического ис-
следования последа. Таким образом, 
диагноз ВМИ чаще ставится ретро-
спективно, когда в большинстве 
случаев уже реализовались связан-
ные с ней неблагоприятные перина-
тальные исходы: преждевременные 
роды, неонатальные осложнения 
(бронхолегочная дисплазия, врож-
денная пневмония, некротический 
энтероколит, церебральный пара-
лич, аутизм и неонатальный сепсис) 
[1, 2, 11].

Все это подчеркивает важность 
своевременной диагностики суб-
клинической ВМИ во время бере-
менности с целью профилактики 
и лечения, ассоциированных с ней 
осложнений. Патогенетически обо-
снованным лечением ВМИ может 
стать системная антибактериальная 
терапия, отношение к которой до 
настоящего времени остается не-
однозначным. На сегодняшний день 
рекомендовано только проведение 
антибиотикопрофилактики при 
преждевременном разрыве плод-
ных оболочек, тогда как по вопро-
сам антибиотикотерапии во время 
беременности продолжается дис-
куссия [12].

Цель исследования: оценить эф-
фективность антибактериальной 
терапии у женщин с ВМИ во ІІ три-
местре беременности для профи-
лактики преждевременных родов.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное и 

проспективное сравнительное ис-
следование 112 беременных с ВМИ 
на базе ГБУЗ «Областной перина-
тальный центр» г.  Челябинска в 
2019–2020 гг.

Критерии включения в исследо-
вание:

1) срок гестации 14–24 недели;
2) информированное согласие 

на участие;
3) наличие ВМИ (не менее 4 бал-

лов).
Диагноз субклинической ВМИ 

ставился на основании шкалы, 
предложенной Долгушиной  В.Ф. и 
Курносенко  И.В. (2016) [9]. Крите-
рии ВМИ, которые оценивались в 
баллах: стойкая угроза прерывания 
беременности – 1 балл, отягощен-
ный акушерско-гинекологический 
анамнез (хронический эндометрит, 
неразвивающаяся беременность, 
искусственные аборты, спонтан-
ные выкидыши, преждевременные 
роды) – 1 балл, цервицит – 1 балл, 
изменения фетоплацентарного 
комплекса по данным УЗИ (струк-
турные изменения в плаценте, 
многоводие, маловодие) – 1 балл, 
нарушение маточно-плодового 

tinuous sampling). We selected 60 women with IUI who were not treated with antibacterials during pregnancy.
Study Results. Systemic antibiotic therapy during pregnancy in women with IUI results in more than 2-fold reduction in the 
risk of premature delivery (RR = 2.29, NNT = 2.6, p <0.0001), while the risk of extremely premature delivery is reduced 12-fold 
(RR = 12.1, NNT = 4.7, p <0.0001).
Analysis of pathologies in babies born by the studied women demonstrated that in the therapy group an intrauterine infection 
was diagnosed in 11.5 %, whereas in the comparison group one out of three babies had an infection (33.3 %) (pχ2 = 0.007). In-
trauterine growth retardation at birth was significantly more rare in babies born by the women from the therapy group (17.3 %) 
vs. the historical control group (41.7 %; pχ2 = 0.007). Cerebral ischemia was diagnosed in 21.2 % of newborns from the treat-
ment group and in 53.3% of newborns from the comparison group (pχ2< 0.0001). Respiratory distress syndrome was recorded 
in 15.4 % and 56.7 % of newborns in the treatment and comparison group, respectively (pχ2<0.0001). In the comparison group, 
there were 6 (10 %) cases of early neonatal deaths, whereas no deaths occurred in the treatment group (рF = 0.029).
Conclusion. The study confirms the justified system antibacterial therapy in women with asymptomatic IUI. Timely prescrip-
tion of the system antibacterial therapy in patients with IUI improves perinatal outcomes.
Keywords: intrauterine infection, infectious process, premature delivery, antibacterial therapy.
Contributions: Dolgushina, V.F. and Kurnosenko,  I.V. – study concept and design, manuscript editing, approval of the final article 
version, cohesion of all parts of the article; Astashkina, M.V. – collection and processing of retrospective and prospective materials, 
statistical data processing, thematic publications reviewing, manuscript preparation; Semenov, Yu.A. – collection and processing of 
retrospective and prospective materials, manuscript preparation.
Conflict of interest: The authors declare that they do not have any conflict of interests.
For citation: Kurnosenko I.V., Astashkina M.V., Dolgushina V.F., Semenov Yu.A. Management of Pregnant Women with Intrauterine 
Infections. Doctor.Ru. 2021; 20(1): 6–10. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-6-10
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кровотока – 1 балл. При сумме 4–5 
баллов риск наличия ВМИ расце-
нивался как высокий, что в 88,9–
100  % случаев подтверждалось 
морфологическим исследованием 
последов [10].

Критерии исключения: индуци-
рованная, многоплодная беремен-
ность, экстрагенитальная патология 
в стадии декомпенсации, клиниче-
ски выраженный ХА.

В основную группу вошли 52 
беременные женщины с ВМИ, кото-
рым во II триместре была назначена 
системная антибактериальная тера-
пия.

Группа сравнения (историче-
ского контроля) сформирована на 
основании ретроспективного ана-
лиза 5115 историй родов методом 
сплошной выборки. В результате 
были отобраны 60 женщин с ВМИ, 
которым антибактериальная тера-
пия во время беременности не про-
водилась.

Нами изучены клинико-анам-
нестические данные, особенности 
течения беременности, результаты 
микробиологических, инструмен-
тальных и морфологических ис-
следований, а также перинатальные 
исходы. Обе группы были сопоста-
вимы по сравниваемым показате-
лям.

У женщин с ВМИ в качестве 
средств системной антибакте-
риальной терапии применялись 
антибиотики из группы защищен-
ных пенициллинов (амоксицил-
лин  +  клавулановая кислота по 
1000  мг 2 раза в сутки) в течение 7 
дней. Выбор препарата обусловлен 
его широким спектром действия, 
безопасностью для плода (катего-
рия В по критериям Food and Drug 
Administration), хорошей переноси-
мостью и высокой комплаентностью 
пациенток.

Статистическая обработка по-
лученных данных выполнена с 
использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23. Анализ межгруп-
повых различий проводили с по-
мощью критерия Пирсона (pχ2) и 
точного критерия Фишера (рF). 
Уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принима-
ли ≤0,05.

Результаты
Средний возраст пациенток ос-

новной группы составил 29,8 ± 0,75 
года, группы сравнения – 30,7 ± 0,75 
года. Большинство женщин в каж-
дой группе состояли в зарегистри-
рованном браке: основная группа 
– 38 (73,1  %), группа сравнения – 
43 (71,7  %; pχ2  =  0,868); высшее об-
разование имели 21 (40,4  %) и 23 
(38,3  %) пациентки соответственно 
(pχ2  =  0,892); являлись служащими 
29 (55,8 %) и 27 (45 %; pχ2 = 0,535).

Соматические заболевания 
имели место в основной группе у 
34 (65,4 %) женщин, в группе срав-
нения – у 43 (71,7 %; pχ2 = 0,474). В 
структуре экстрагенитальной пато-
логии у беременных основной груп-
пы чаще всего встречались болезни 
мочевыводящей и эндокринной си-
стемы (по 13 (25 %) случаев); в груп-
пе исторического контроля – бо-
лезни системы кровообращения и 
мочевыводящей системы (18 (30 %) 
и 17 (28,3 %) наблюдений).

В обеих группах преобладали 
повторнобеременные женщины, 
среди которых в основной группе 
первородящих было 14 (29,9  %), в 
группе исторического контроля – 11 
(18,3 %; pχ2 = 0,374).

При анализе акушерско-гинеко-
логического анамнеза между срав-
ниваемыми группами не найдена 
значимая разница: частота искус-
ственных абортов – 25 (44,2 %) в ос-
новной группе и 28 (46,7 %) в группе 
сравнения (pχ2 = 0,957), спонтанных 
выкидышей – 14 (26,9 %) и 19 (31,7 %) 
соответственно (pχ2  =  0,583), не-
развивающейся беременности – 15 
(28,8 %) и 9 (15 %; pχ2 = 0,075), пре-
ждевременных родов – 7 (13,5 %) и 7 
(11,7 %; pχ2 = 0,775).

ВЗОМТ в анамнезе имели ме-
сто у 28 (53,8 %) женщин основной 
группы и у 28 (46,7 %) группы срав-
нения (pχ2  =  0,957). Инфекционные 
процессы влагалища и шейки мат-
ки в анамнезе регистрировались у 7 
(13,5  %) пациенток основной груп-
пы, тогда как в группе сравнения – у 
14 (23,3 %; pχ2 = 0,182).

При анализе течения настоящей 
беременности до назначения анти-
бактериальной терапии выявлено, 
что стойкая угроза прерывания 

беременности во II триместре на-
блюдалась у 48 (92,3  %) пациенток 
основной группы против 58 (96,7 %) 
в группе исторического контроля 
(pχ2 = 0,307). Истмико-цервикальная 
недостаточность диагностирова-
лась у 11 (21,2 %) женщин в основ-
ной группе, у 10 (16,7  %) в группе 
сравнения (pχ2  =  0,544), при этом у 
всех пациенток обеих групп была 
проведена ее коррекция. Гиперкоа-
гуляционные сдвиги регистриро-
вались у 15 (28,8  %) пациенток ос-
новной группы и у 20 (33,3  %) из 
группы исторического контроля 
(pχ2  =  0,609). У большинства жен-
щин обеих групп был выявлен вос-
палительный процесс шейки матки, 
который стал одним из критериев 
наличия ВМИ (табл. 1).

При оценке микробиоценоза 
нижнего отдела генитального трак-
та у пациенток сравниваемых групп 
обнаруживались полимикробные 
ассоциации условно-патогенной 
микрофлоры: в основной груп-
пе – у 22 (42,3  %), в группе исто-
рического контроля – у 32 (53,3  %; 
pχ2 = 0,244). Самыми частыми возбу-
дителями были Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli, Gardnerella vaginalis.

По результатам инструменталь-
ных исследований (УЗИ, доплеро-
метрии) установлено маловодие 
у 15 (28,8  %) пациенток основной 
группы и у 19 (31,7 %) в группе исто-
рического контроля (pχ2  =  0,746). 
Многоводие диагностировалось у 8 
(15,4 %) женщин основной группы, у 
7 (11,7 %) пациенток из группы срав-
нения (pχ2 = 0,564), структурные из-
менения плаценты – у 4 (7,7 %) и 13 
(21,7 %) соответственно (pχ2 = 0,063).

Нарушение маточно-плодового 
кровотока регистрировалось стати-
стически значимо чаще у женщин 
из группы исторического контроля 
– 40 (66,7 %) против 18 (34,6 %) в ос-
новной группе (pχ2 = 0,001).

Таким образом, группы были 
сопоставимы по клинико-анамне-
стическим данным, особенностям 
течения беременности в I и II три-
местрах, результатам микробиоло-
гического и инструментальных ис-
следований.

Угроза прерывания беременно-
сти в III триместре зафиксирована 
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у 9 (17,3  %) пациенток основной 
группы и у 19 (31,7 %) в группе срав-
нения (pχ2 = 0,08). Хроническая пла-
центарная недостаточность значи-
мо чаще встречалась у беременных 
группы исторического контроля, 
чем в основной группе: 48 (80  %) 
против 28 (53,8%; pχ2  =  0,003). При 
этом синдром задержки развития 
плода в основной группе выявлялся 
в 9 (17,3 %) случаях, в группе сравне-
ния – в 25 (41,7 %; pχ2 = 0,007).

При анализе исходов бере-
менности (табл.  2) показано, что 

преждевременные роды в группе 
сравнения происходили стати-
стически значимо чаще, чем в ос-
новной (рpχ2 <0,0001), в том числе 
экстремально ранние (pχ2 = 0,003), 
ранние (pχ2  =  0,027) и поздние 
(pχ2 = 0,003).

При анализе структуры патоло-
гии новорожденных детей от обсле-
дованных женщин (табл. 3) выявле-
но, что в основной группе диагноз 
внутриутробной инфекции имел 
место в 11,5 % случаев, тогда как в 
группе сравнения ставился прак-

тически каждому третьему ново-
рожденному – 33,3  % (pχ2  =  0,007). 
Задержка внутриутробного разви-
тия при рождении значимо реже 
наблюдалась у новорожденных 
основной группы (17,3  %), чем в 
группе исторического контроля 
(41,7  %; pχ2  =  0,007). Церебральная 
ишемия была установлена у 21,2 % 
новорожденных основной группы, 
в группе сравнения – у 53,3  % (pχ2 
<0,0001). Респираторный дистресс-
синдром диагностирован у 15,4  % 
новорожденных основной группы, 

Таблица 1. Структура инфекционных процессов нижнего отдела репродуктивного тракта  
у участниц исследования, n (%)

Инфекционные процессы Основная группа (n = 52) Группа исторического 
контроля (n = 60)

Р (критерий χ2)

Дисбиотические процессы (дисбиоце-
ноз, бактериальный вагиноз)

2 (3,8) 1 (1,7) 0,76

Цервицит 27 (51,9) 33 (55,0)
Цервиковагинит 23 (44,2) 26 (43,3)

Таблица 2. Исходы беременности у пациенток с внутриматочной инфекцией, n (%)

Исходы Основная группа 
(n = 52)

Группа исторического 
контроля (n = 60)

Р (критерий χ2)

Своевременные роды 38 (73,1) 23 (38,3) < 0,0001
Преждевременные роды: 14 (26,9) 37 (61,7) < 0,0001

• экстремально ранние (22 нед – 27 
нед 6 дней;

1 (7,1) 12 (32,4) 0,003

• ранние (28 нед – 31 нед 6 дней; 1 (7,1) 8 (21,7) 0,027
• преждевременные роды (32 нед – 33 

нед 6 дней);
4 (28,6) 12 (32,4) 0,063

• поздние (34 нед – 36 нед 6 дней) 8 (57,2) 5 (13,5) 0,003

Таблица 3. Структура осложнений раннего неонатального периода у новорожденных  
от матерей с внутриматочной инфекцией, n (%)

Осложнения Основная группа 
(n = 52)

Группа исторического 
контроля (n = 60)

Р

Церебральная ишемия 11 (21,2) 32 (53,3) pχ2 < 0,0001
Респираторный дистресс-синдром 8 (15,4) 34 (56,7) pχ2 < 0,0001

Бронхолегочная дисплазия 1 (1,9) 4 (6,7) рF = 0,370
Асфиксия при родах 7 (13,5) 2 (3,3) рF = 0,079

Аспирационный синдром 3 (5,8) 0 рF = 0,097
Внутриутробная инфекция новорожденного 6 (11,5) 20 (33,3) pχ2 = 0,007

Бактериальный сепсис новорожденного 0 3 (5,0) рF = 0,247
Некротический язвенный колит 0 2 (3,3) рF = 0,498

Задержка внутриутробного развития 9 (17,3) 25 (41,7) pχ2 = 0,007
Внутримозговое кровоизлияние 1 (1,9) 7 (11,7) pχ2 = 0,066

Неонатальная желтуха 6 (11,5) 12 (20,0) pχ2  = 0,224
Ретинопатия недоношенных 2 (3,8) 1 (1,7) рF = 0,596
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а в группе сравнения – у 56,7% (pχ2 
<0,0001).

В группе сравнения произошло 
6 (10%) ранних неонатальных смер-
тей, тогда как в основной группе их 
не было (рF = 0,029).

Анализируя заключения гисто-
логического исследования после-
дов у обследованных женщин, мы 
обнаружили, что воспалительные 
изменения в последе статистиче-
ски значимо чаще встречались у 
женщин группы исторического 
контроля, чем основной группы: 60 
(100 %) и 43 (82,7 %) соответственно 
(pχ2 = 0,001). В обеих группах преоб-
ладающими гистологическими фор-
мами были париетальный дециду-
ит/хориодецидуит (19 (36,5 %) и 26 
(43,3 %) соответственно; pχ2 = 0,563). 
При этом в группе сравнения зна-

чимо чаще, чем в основной группе, 
выявлялся мембранит: 18 (30  %) и 
5 (9,6  %) случаев соответственно; 
pχ2 = 0,008.

Мы рассчитали снижение ОР 
преждевременных родов (табл.  4), 
в том числе экстремально ранних, у 
пациенток с ВМИ.

По нашим данным, назначение 
системной антибактериальной тера-
пии во время беременности женщи-
нам с ВМИ снижает риск преждев-
ременных родов более чем в 2 раза 
(ОР  =  2,29, NNT  =  2,6, p <0,0001), 
при этом экстремально ранних пре-
ждевременных родов – в 12 раз (ОР 
= 12,1, NNT = 4,7, p <0,0001).

Заключение
Проведенное нами исследо-

вание свидетельствует о целе-

сообразности обоснованного 
применения системной антибак-
териальной терапии у женщин с 
субклинической внутриматочной 
инфекцией (ВМИ). Своевременное 
назначение системной антибак-
териальной терапии пациенткам 
с ВМИ улучшает перинатальные 
исходы. Особенную значимость 
она имеет для профилактики экс-
тремально ранних и ранних пре-
ждевременных родов. С целью 
предупреждения перинатальной 
заболеваемости и смертности важ-
на не только стратификация риска 
субклинически протекающей ВМИ, 
но и обоснованное назначение 
этио патогенетической терапии.
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Таблица 4. Эффективность применения системной антибактериальной терапии (АБТ) во время 
беременности у женщин с внутриматочной инфекцией

Риск АБТ– 
(n = 60), 

n (%)

АБТ+
(n = 52), 

n (%)

Относитель-
ный риск

95%-ный 
доверительный 

интервал

NNT P

Риск преждевременных
родов

37 (61,7) 14 (26,9) 2,29 1,6…4,6 2,6 < 0,0001

Риск экстремально 
ранних преждевремен-

ных родов

12 (20,0) 1 (1,9) 12,1 1,7...89,2 4,7 < 0,0001
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Современная антибактериальная 
терапия воспалительных 
заболеваний органов малого таза

Воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ)- собирательный термин, вклю-
чающий в себя инфекционные воспалительные заболевания верхних отделов полового трак-
та женщин с вовлечением маточных (фаллопиевых труб), яичников и окружающих тканей. В 
данной статье описывается преимущество препарата Левозин® (левофлоксацин) при лечении 
этой группы заболеваний.

В.В. Скворцов, С.С. Байманкулов, Е.М. Скворцова
ФГБОУ ВО ВолгГМ» МЗ РФ

УДК 618.13

Ключевые слова: воспалительные заболевания органов малого таза, левофлоксацин.

Modern antibacterial therapy of inflammatory diseases of the pelvic organs
V.V. Skvortsov, S.S. Baymankulov, E.M. Skvortsova, VSMU
Summary: Pelvic inflammatory disease (PID) is a collective term that includes infectious inflammatory diseases of the upper 
genital tract of women involving the fallopian tubes, ovaries, and surrounding tissues. This article describes the advantage of 
Levosin (levofloxacin) in the treatment of this group of diseases.
Key words: inflammatory diseases of the pelvic organs, levofloxacin.

Этиология
В возникновении заболевания 

играют роль различные микроорга-
низмы. Спектр возбудителей, вызы-
вающих воспаление женских поло-
вых органов, достаточно широкий 
и включает как бактерии, которые 
обычно колонизируют влагалище 
и нижний отдел цервикального ка-
нала (эндогенную флору), так и воз-
будителей, передающихся половым 
путем. Не потеряли своего значения 
такие возбудители, как стрептококк, 
стафилококк, кишечная палочка, 
протей, гонококк и прочие. Дока-
зана роль анаэробной инфекции. 
В большинстве случаев воспали-
тельные процессы носят полими-
кробный, смешанный характер. В 
результате заболевание теряет но-
зологическую специфичность [1, 2].

Патогенез
Значительная роль в патогене-

зе хронических ВЗОМТ принад-

лежит аутоиммунным процессам. 
Антитела, образовавшиеся в ответ 
на стимулирующее влияние анти-
генов собственных тканей, оказы-
вают отрицательное влияние на 
внутриклеточный обмен и функ-
ции соответствующих органов и 
тканей. Данный иммунопатологи-
ческий процесс снижает клиниче-
ский эффект лечения и обусловли-
вает прогрессирование и рецидивы 
заболевания [3]. 

На современном этапе в пато-
генезе широкого спектра заболева-
ний, включая инфекционно-воспа-
лительные, особая роль отводится 
изменению состояния свободно-
радикального окисления (СРО) и 
антиоксидантной защиты (АОЗ). 
Так, недостаточная генерация ак-
тивных форм кислорода (АФК), 
представляющих микробицидный 
потенциал фагоцитов, может при-
вести к хронизации воспалитель-
ного процесса, а избыточная их 

продукция при недостаточности 
антиоксидантной системы (АОС) 
инициирует перекисное окисление 
липидов (ПОЛ), способствует фор-
мированию синдрома эндогенной 
интоксикации (ЭИ) и оказывает 
повреждающее влияние на окружа-
ющие ткани, изменяет проницае-
мость клеточных мембран [5]. 

Выделяют следующие пути ин-
фицирования при ВЗОМТ: восхо-
дящий активный путь, восходящий 
пассивный путь, гематогенный 
путь, лимфогенный путь, контакт-
ный путь.

Восходящий активный путь 
инфицирования при ВЗОМТ осу-
ществляется посредством следую-
щих механизмов:

■ гонококки и хламидии чаще 
фиксируются на поверхности 
двигающихся сперматозоидов 
или трихомонад;

■ патогены способны активно 
транспортироваться через 
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цервикальный канал в по-
лость матки, в трубы и в 
брюшную полость.

Восходящий пассивный транс-
порт, возможно, связан с сократи-
тельной деятельностью матки и 
маточных труб под влиянием от-
рицательного давления при дви-
жениях диафрагмы.

Гематогенный (нисходящий) 
путь диссеминации бактерий: из 
первичного экстрагенитального 
очага в маточные трубы и яични-
ки (чаще характерен для туберку-
леза половых органов).

Лимфогенный путь распро-
странения инфекции характерен 
для травмы эндометрия в резуль-
тате гинекологических манипуля-
ций и/или при наличии длитель-
ного нахождения ВМК в полости 
матки.

Контактный путь распростра-
нения воспаления происходит 
в результате непосредственного 
контакта с воспаленным органом 
брюшной полости, в частности, 
при аппендиците (аппендикуляр-
но-генитальный синдром), цисти-
те, колите. [1, 2, 3]

Клиника
Как правило, жалобы на не-

которую болезненность в ниж-
ней части живота или таза, хотя 
она может быть незначительной. 
Другие симптомы могут включать 
в себя новые или аномальные вы-
деления из влагалища, лихорад-
ку или озноб, спазмы, дизурию 
и аномальное или посткоиталь-
ное кровотечение. У некоторых 
женщин также могут быть боль в 
пояснице, тошнота и рвота. К до-
стоверным симптомам ВЗОМТ 
относятся: чаще билатеральная 
болезненность в нижних отделах 
живота, при бимануальном ис-
следовании – чувствительность в 
области придатков матки, болез-
ненная тракция за шейку матки, 
повышение температуры тела до 
38°С [5]. 

Среди дополнительных диа-
гностических критериев могут 
встречаться: наличие обильно-
го количества лейкоцитов на 
микроскопии мазка, повышен-

ная скорость оседания эритро-
цитов, повышенный уровень 
С-реактивного белка. Отсутствие 
лейкоцитоза во влагалищном от-
деляемом свидетельствует об от-
сутствии ВЗОМТ с отрицатель-
ной прогностической ценностью 
(negative predictive value – NPV) 
до 95%, в то же время присутствие 
лейкоцитоза неспецифично – по-
ложительная прогностическая 
ценность составляет толь-ко 17% 
[4]. 

Важно выявление групп риска: 
1.  Наличие в анамнезе ИППП 

и предшествующих эпизо-
дов ВЗОМТ. 

2.  Оперативные вмешатель-
ства на органах малого таза, 
особенно внутриматочные 
манипуляции. 

3.  Наличие в анамнезе ослож-
ненных беременностей и 
родов. 

4.  Длительное использование 
внутриматочных средств 
(ВМС). 

5.  Частая смена половых пар-
тнеров и отсутствие ба-
рьерных методов контра-
цепции [5,6]. 

Диагностика
Помимо анамнестического и 

клинического метода исследова-
ния, а также бимануального ис-
следования в диагностике ВЗОМТ 
применяют специфические ме-
тоды: биопсия и гистологическое 
исследование эндометрия, транс-
вагинальная сонография, доппле-
рометрия сосудов малого таза, маг-
нитно-резонансная томография, 
лапароскопия. Активно обсужда-
ется вопрос об использовании он-
комаркера СА-125 в диагностике и 
мониторинге больных ВЗОМТ [6]. 
Использование дополнительных 
диагностических методов оправда-
но для точной локализации, оцен-
ки степени распространенности и 
характера воспалительного про-
цесса, а также прогнозирования и 
профилактики осложнений. Важ-
ным этапом диагностики является 
микробиологическое исследование 
и детекция ИППП в половом трак-
те [4, 5].

Лечение
Многочисленные работы по-

следних лет свидетельствуют о 
том, что препаратом выбора при 
лечении ВЗОМТ в настоящее вре-
мя считается Левофлоксацин (Ле-
возин®).

Левозин – противомикробный 
препарат из группы фторхиноло-
нов, действующим веществом ко-
торого является левофлоксацин. 
Левофлоксацин блокирует ДНК-
гиразу (топоизомеразу II) и то-
поизомеразу IV, нарушает супер-
спирализацию и сшивку разрывов 
ДНК, подавляет синтез ДНК, 
вызывает глубокие морфологи-
ческие изменения в цитоплазме, 
клеточной стенке и мембранах 
бактерий. 

В химической структуре ле-
вофлоксацина существенную 
роль играют две основные груп-
пы: 4-метил-пиперазинильная, 
обусловливающая усиление вса-
сывания при приеме препарата 
внутрь, повышение его активно-
сти в отношении грамотрицатель-
ных бактерий, удлинение периода 
полувыведения, и оксазиновое 
кольцо, обусловливающее расши-
рение спектра активности в отно-
шении грамположительных бак-
терий, а также удлинение периода 
полувыведения. 

Левофлоксацин характеризу-
ется в 2 раза большей активно-
стью, чем офлоксацин, и, следова-
тельно, не уступает в активности 
ципрофлоксацину.

Левофлоксацин имеет широ-
кий спектр антибактериальной 
активности против большинства 
грам (-) и грам (+) микроорганиз-
мов, активен в отношении бак-
терий, устойчивых к действию 
других антибиотиков (амино-
гликозидов, макролидов и бе-
та-лактамов). Резистентность к 
левофлоксацину вследствие спон-
танных мутаций in vitro является 
редким случаем (в пределах от 10-9 
до 10-10).

Хотя перекрестная устой-
чивость наблюдалась между 
левофлоксацином и другими 
фторхинолонами, некоторые ми-
кроорганизмы, устойчивые к дру-
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гим фторхинолоновым препара-
там могут быть чувствительны к 
левофлоксацину.

Данный препарат активен в от-
ношении большинства штаммов 
микроорганизмов:

■ аэробные грам (+) микроор-
ганизмы: еnterococcus faecalis 
(многие штаммы только 
умеренно чувствительны), 
Staphylococcus aureus (ме-
тициллин-чувствительные 
штаммы), Staphylococcus 
epidermidis (метициллин-
чувствительные штаммы), 
Staphylococcus saprophyticus, 
Streptococcus pneumoniae 
(в том числе пенициллин-
устойчивые штаммы), Strep-
tococcus pyogenes.

■ аэробные грам (-) микроор-
ганизмы: еnterobacter cloacae, 
Escherichia coli, Haemophi-
lus influenzae, Haemophi-
lus parainfluenzae, Klebsiella 
pneumoniae, Legionella pneu-
mophila, Moraxella catarrh-
alis, Proteus mirabilis, Pseu-
domonas aeruginosa, Serratia 
marcescens.

Левофлоксацин обладает уни-
кальной, почти 100% биоэквива-
лентностью при оральном при-
менении. Фармакокинетический 
профиль ЛФ аналогичен таковому 
у офлоксацина. Период полувыве-
дения составляет 4–8 часов, то есть 
больше, чем у ципрофлоксацина, 
Тmax – 1,5 часа (как у ципрофлок-
сацина и офлоксацина), Сmax – 5,1 
мг/л (то есть в 4 раза больше, чем у 
ципрофлоксацина), что практиче-
ски соответствует Сmax при парен-
теральном введении в эквивалент-
ной дозе. Левофлоксацин почти 
в 10 раз лучше растворяется, чем 
офлоксацин [6]. 

Левофлоксацин имеет некото-
рые фармакокинетические пре-
имущества перед другими фтор-
хинолонами. Это определяется 
устойчивостью молекулы к транс-
формации и метаболизму в орга-
низме больного. 

Длительный период полувы-
ведения позволяет назначать ле-
вофлоксацин один раз в день, что 
повышает комплаентность паци-

ентов [7, 8, 9]. Оральная биодо-
ступность ЛФ достигает 100% и 
не зависит от приема пищи, что 
также делает его удобным для при-
менения. Выведение большинства 
фторхинолонов происходит двой-
ным путем (через почки и печень) 
[10]. В противоположность им ле-
вофлоксацин выводится преиму-
щественно через почки (90%), что 
требует коррекции его дозы при 
тяжелой почечной недостаточно-
сти. 

Однако отсутствие метаболиз-
ма ферментами системы цитохро-
ма р450 обусловливают отсутствие 
взаимодействия с варфарином и 
теофиллином и других значимых 
лекарственных взаимодействий. 
В клинико–фармакологическом 
исследовании взаимного влияния 
при одновременном назначении 
левофлоксацина с нестероидными 
противовоспалительными, анти-
диабетическими, антиаритмиче-
скими средствами I и III класса, 
теофиллином, варфарином, ци-
клоспорином и циметидином не 
отмечено (Simpson I., 1999). 

Левофлоксацин подвергается 
метаболизму всего на 5%, около 
35% связывается с белками сыво-
ротки крови, и поэтому препарат 
хорошо распределяется в тканях 
[12]. Следует подчеркнуть, что 
фторхинолоны, включая левоф-
локсацин, отлично проникают в 
различные ткани, создавая высо-
кие концентрации в почках, про-
стате, женских половых органах, 
желчи, органах ЖКТ, бронхиаль-
ном секрете, альвеолярных макро-
фагах, легочной паренхиме, ко-
стях, а также в цереброспинальной 
жидкости, поэтому эти препараты 
могут широко применяться при 
инфекциях практически любой 
локализации. Кроме того, хорошее 
внутриклеточное проникновение 
обеспечивает их активность в от-
ношении атипичных патогенов  
[11]. 

Побочные эффекты левофлок-
сацина известны по данным евро-
пейских и других международных 
исследований.

В Европе исследованию под-
верглись более чем 5000 пациен-

тов, в мире во время испытаний 
было проведено приблизительно 
130 млн назначений ЛФ. 

Левофлоксацин проявил себя, 
как наиболее безопасный фтор-
хинолон с низким уровнем гепа-
тотоксичности (1/650000). Левоф-
локсацин, наряду с офлоксацином 
и моксифлоксацином, более без-
опасен в отношении патологиче-
ского влияния на ЦНС. Кардиова-
скулярное негативное воздействие 
ЛФ наблюдалось значительно 
реже, чем при использовании дру-
гих фторхинолонов (1/15 млн на-
значений, у спарфлоксацина – в 
1–3% случаев). Диарея, тошнота и 
рвота – наиболее частые побочные 
эффекты, связанные с левофлок-
сацином, однако они встречаются 
гораздо реже, чем у других фтор-
хинолонов [10].

Заключение
Опыт применения левофлок-

сацина убедительно доказывает, 
что это высокоэффективный пре-
парат. Практически в равной сте-
пени левофлоксацин эффективен 
в отношении как грамположи-
тельной, так и грамотрицательной 
аэробной флоры, а также обладает 
высокой активностью в отноше-
нии атипичных возбудителей. Ле-
вофлоксацин имеет практически 
идеальные фармакокинетические 
параметры. Высокая бактерицид-
ная активность левофлоксацина в 
сочетании с высокими значениями 
максимальных концентраций, хо-
рошим проникновением в ткани, 
показателями AUC обеспечивает 
максимальный терапевтический 
эффект. 

Среди других препаратов груп-
пы фторхинолонов левофлоксацин 
обладает наилучшей переносимо-
стью с низким уровнем побочных 
эффектов. 

Учитывая широкий анти-
микробный спектр, оптимальные 
фармакокинетические параметры, 
хорошую переносимость, лево-
флоксацин может применяться 
при инфекциях практически лю-
бой локализации (синуситы, ин-
фекции мочевыводящих путей, 
кожи и мягких тканей, малого 
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таза, интраабдоминальные инфек-
ции, тяжелые генерализованные 
инфекции, кишечные инфекции, 
инфекции, передающиеся поло-
вым путем, и др.). 

Формирование резистентно-
сти к левофлоксацину возможно, 
однако в настоящее время устой-
чивость к препарату развивается 
наиболее медленно и не является 
перекрестной с другими антибио-
тиками. 

Исходя из вышеперечисленно-
го, препарат Левозин®, выпускае-
мый в дозировке 250-500-750 мг и 
принимаемый по 1 таблетке в день, 
является оптимальным лекар-
ственным средством при ВЗОМТ. 
Отличной возможностью является 
новая форма выпуска – раствор для 
инфузии – Левозин 500мг/100мл, 
появившийся в 2021  г. Две формы 
выпуска Левозина позволяют ин-
дивидуально подходить к терапии 

пациентов, как при стационарном, 
так и при амбулаторном лечении с 
учетом степени тяжести и призна-
ков возможной диспепсии (тошно-
та, рвота). Назначается в дозе 500 
мг внутривенно или внутримы-
шечно 1 раз/сут. После улучшения 
состояния пациент может быть 
переведен на пероральный прием 
препаратов. Антибактериальная 
терапия левофлоксацином должна 
продолжаться в среднем 10–14 сут.
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Кишечный и влагалищный 
микробиоценоз и его влияние на 
репродуктивное здоровье женщины

Цель обзора: провести анализ современных источников отечественной и зарубежной 
литературы, посвященных актуальным представлениям о взаимосвязи микробиоты органов 
репродуктивной системы и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и гинекологических заболева-
ний, а также осложнений периода гестации.
Основные положения. В данном обзоре приведены данные современных исследований, ка-
сающихся установления связи между микробиотой ЖКТ и органов репродуктивной системы. 
Описаны механизмы влияния микрофлоры кишечника на развитие гинекологических за-
болеваний. Раскрыта роль нарушений влагалищно-кишечного микробиоценоза в развитии 
эндометриоза и воспалительных заболеваний органов малого таза. Представлены данные 
об изменениях микробиты пищеварительного тракта у женщин с преждевременными рода-
ми, описаны современные представления о взаимоформировании влагалищной и кишечной 
микробиоты.
Заключение. Нарушение качественного и количественного состава микробиоты пищеварительно-
го тракта ведет к изменению урогенитального микробиоценоза. Изменения состава микрофлоры 
у женщин с эндометриозом характеризуются отсутствием микроорганизмов рода Atopobium в 
микробиоте влагалища и шейки матки, повышением количества Gardnerella в микробиоте шейки 
матки и преобладанием кишечной микробиоты Escherichia и Shigella. Нарушение микробиоце-
ноза у женщин во время беременности, которая завершилась преждевременными родами, за-
ключается в снижении уровней Clostridium кластеров XVIII и IV, субкластера XIVa и Bacteroides 
в фекальной микробиоте. У женщин с неспецифическим вульвовагинитом обнаружено высокое 
содержание кишечной микрофлоры (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus 
mirabilis, Morganella morganii и др.) в области вульвы и слизистой оболочки влагалища. Таким 
образом, следует рассмотреть восстановление микробиоценоза пищеварительного тракта и ор-
ганов репродуктивной системы как один из компонентов терапии различных гинекологических 
заболеваний, а также акушерских осложнений.

А.Д. Купина, Ю.А. Петров, И.М. Оздоева
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Ростов-на-Дону

DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-73-77

Ключевые слова: микробиота, влагалищно-кишечный микробиоценоз, преждевременные роды, эндометриоз, эндо метрит.
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В настоящее время большое вни-
мание уделяется изучению микро-
биоценоза ЖКТ. По мере исследова-
ния его роли и состава появляется 
все больше терминов, разделены та-
кие понятия, как микрофлора, 
микробиота (совокупность микро-
организмов, заселяющих определен-
ные среды человеческого организ-
ма) и микробиом (совокупность их 
генов) [1]. Один из крупнейших на-
учных проектов Human Microbiome 
Project по изучению микроорга-
низмов и их функций показал, что 
генное разнообразие человеческого 
микробиома представляет собой по 
существу второй геном, который 
оказывает регулирующее влияние 
на собственные гены организма. 
Особенный интерес вызывает из-
учение взаимоформирования ми-
кробиоценоза ЖКТ и органов ре-
продуктивной системы.

Цель статьи – провести ана-
лиз современных источников от-
ечественной и зарубежной лите-
ратуры, посвященных актуальным 
представлениям о взаимосвязи ми-
кробиоты органов репродуктивной 
системы и ЖКТ и гинекологиче-
ских заболеваний, а также ослож-
нений периода гестации.

Понятие о микробиоте  
и микробиоме
Все микроорганизмы, то есть 

бактерии, археи, простейшие, гри-

бы и вирусы, живущие в теле и на 
нем, составляют микробиоту чело-
века. Коллективные геномы микро-
организмов называются микро-
биомами. Микробиом человека 
включает почти в 150 раз больше 
генов, чем сам геном человек. Ми-
кробиота важна для нормального 
функционирования человеческого 
организма. Известным примером 
является необходимость микро-
биома кишечника для синтеза 
витаминов B12 и K, обеспечения 
целостности слизистой оболочки 
кишечника, предотвращения втор-
жения болезнетворных патогенов и 
созревания иммунной системы [2].

Следует отметить, что все коли-
чественное и качественное много-
образие микроорганизмов в основ-
ном располагается в органах ЖКТ. 
На долю кишечной микрофлоры 
приходится около 70–80 % всей ми-
кробиоты человеческого организ-
ма, что подчеркивает ее значимость 
в состоянии здоровья всех органов 
и систем.

Недавние исследования пред-
ставляют убедительные доказатель-
ства связи между дисбиозом,  т.е. 
нарушением микробиоты кишеч-
ника, и воспалительными заболе-
ваниями ЖКТ, психоневрологиче-
скими заболеваниями, псориазом, 
артритом и некоторыми видами 
онкологических заболеваний (в 
первую очередь, раком толстого 

кишечника) [1, 3–5]. Это объясня-
ется потенциальной иммунорегу-
ляторной функцией микробиоты 
кишечника, имеющей большое зна-
чение в системном воспалительном 
клеточном ответе.

Роль микробиоты в 
развитии эндометриоза
Одним из гинекологических за-

болеваний, патогенез и способы ле-
чения которого до сих пор до конца 
не изучены, является эндометриоз, 
представляющий собой хрониче-
ское эстроген-зависимое состоя-
ние с развитием эндометриоидной 
железистой ткани и стромы вне по-
лости матки. Считается, что от дан-
ного заболевания страдают около 
10 % женщин [6, 7].

Эктопические эндометриоид-
ные очаги чаще всего присутству-
ют в малом тазу, но они могут об-
наруживаться и в других областях, 
включая кишечник, диафрагму и 
плевральную полость; при этом в 
эктопических очагах развивается 
воспалительная реакция [8]. Эн-
дометриоз может протекать как с 
наличием клинической симптома-
тики (дисменореи, хронической 
тазовой боли, диспареунии и/или 
бесплодия), так и бессимптомно.

В настоящее время большой 
популярностью пользуется тео-
рия заноса жизнеспособных кле-
ток эндометрия при ретроградной 

Objective of the Review: To analyse Russian and foreign literature concerning the current knowledge of the relations between 
the reproductive system and gastrointestinal tract (GIT) microbiota and gynaecological disorders, and gestational complications.
Key Points. This review presents current studies of the relations between reproductive system and GIT microbiota. It describes 
the mechanisms of enteric microflora significance for gynaecological disorders. The role of disturbed vaginal and enteric mi-
crobiocenosis in endometriosis and pelvic inflammations is explained. Also, we present the information on the changes in the 
GIT microbiota in women with premature delivery and describe available information on the mutual formation of vaginal and 
enteric microbiota.
Conclusion. Qualitative and quantitative disturbances of enteric microbiota result in modified urinogenital microbiocenosis. 
Microflora alternations in women with endometriosis lead to absence of Atopobium in vaginal and cervical microbiota, increase 
in Gardnerella in vaginal microbiota, and prevalence of Escherichia and Shigella. Manifestations of disturbed microbiocenosis 
during pregnancy terminated with premature birth are reduced Clostridium XVIII and IV clusters, XIVa subcluster, and Bac-
teroides in faecal microbiota. Women with non-specific vulvovaginitis demonstrate high enteric microflora levels (Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Morganella morganii, etc.) in vulva and vaginal mucosa. Therefore, 
measures should aim at restoration of enteric and reproductive microbiocenosis as a therapy for gynaecological diseases and 
obstetrical complications.
Keywords: microbiota, vaginal and enteric microbiocenosis, premature delivery, endometriosis, endometritis.
Contributions: Kupina, A.D. – selection of the area of the review, search for literature sources, text of the article; Petrov, Yu.A. – objective and 
aims of the review, academic postediting, approval of the manuscript for publication; Ozdoeva, I.M. – objective and aims of the review, search 
for literature sources.
Conflict of interest: The authors declare that they do not have any conflict of interests.
For citation: Kupina A.D., Petrov Yu.A., Ozdoeva I.M. Enteric and Vaginal Microbiocenosis and Implications for Female Reproductive Health. 
Doctor.Ru. 2021; 20(1): 73–77. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-1-73-77
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менструации как причины и меха-
низма развития данного заболева-
ния [9]. Однако ретроградное по-
падание эндометриальных клеток 
в течение менструации в норме у 
многих женщин не позволяет рас-
сматривать эту теорию как един-
ственно возможную в рамках пато-
генеза эндометриоза.

Эпидемиологические дан-
ные предполагают генетическую 
предрасположенность, но многие 
исследования, проведенные на 
сегодняшний день, не смогли иден-
тифицировать ни один ген или по-
следовательность генов, которые 
ассоциированы с развитием эндо-
метриоза [10, 11]. Предполагают, 
что иммунологические нарушения 
независимо или в сочетании с эпи-
генетическими изменениями могут 
играть свою роль в формировании 
заболевания [12].

Микробиота в кишечнике чело-
века имеет большое значение для 
поддержания здоровья и при воз-
никновении болезней. Микробио-
та кишечника взаимодействует с 
иммунной системой, способствуя 
созреванию иммунных клеток и 
нормальному развитию иммунных 
реакций. Поскольку считается, что 
аномальный воспалительный от-
вет и активация иммунных клеток 
в брюшной полости участвуют в 
патогенезе эндометриоза, предпо-
лагают, что существует связь меж-
ду микробиотой и эндометриозом 
[13].

Проведенные исследования по-
казывают, что дисбактериоз при-
водит к увеличению уровня эстро-
гена в крови [14]. Повышенные 
концентрации эстрогенов способ-
ны стимулировать рост эктопи-
ческих очагов, а также усиливать 
воспалительную активность в них 
[15]. Таким образом, микробиота 
кишечника, участвующая в регуля-
ции цикла эстрогенов, может быть 
связана с развитием эндометриоза.

Микробиота может принимать 
участие в патогенезе эндометрио-
за, влияя на эпигенетические, им-
мунологические и/или биохими-
ческие функции макроорганизма. 
Проведено сравнение микробиоты 
кишечника, влагалища и шейки 

матки у женщин с эндометриозом 
и без него. В ходе этого исследо-
вания обнаружены различия в со-
ставе микробиоты у пациенток. 
Установлено отсутствие определен-
ного рода Atopobium в микробиоте 
влагалища и шейки матки, повы-
шенное присутствие Gardnerella в 
микробиоте шейки матки и пре-
обладание кишечной микробиоты 
Escherichia и Shigella в группе жен-
щин с подтвержденным диагнозом 
эндометриоза [16].

Интерес вызывают и другие 
исследования, которые продемон-
стрировали роль Atopobium в ка-
честве гинекологического патогена, 
который связан с развитием бакте-
риального вагиноза (БВ), акушер-
ской бактериемией и, возможно, с 
раком эндометрия [17–19].

В недавнем исследовании, срав-
нивающем микробиом матки у 
женщин с раком эндометрия и с до-
брокачественными заболеваниями, 
сообщается о наличии Atopobium 
vaginae у 14 из 15 женщин с ра-
ком эндометрия и только у 4 из 10 
женщин с доброкачественными 
заболеваниями. Авторы предпола-
гают, что Atopobium может способ-
ствовать инфицированию видами 
Porphyromonas, которые способны 
жить внутриклеточно и нарушать 
регуляторные функции клеток, в 
итоге приводя к злокачественной 
трансформации клеток [18]. Нель-
зя также исключать, что отсутствие 
Atopobium может быть связано с 
возникновением эндометриоза, ко-
торый представляет собой добро-
качественную гинекологическую 
патологию, развивающуюся через 
другой механизм.

Имеются данные, свидетель-
ствующие о том, что инфекция 
нижних отделов половых путей 
является независимым фактором 
риска развития эндометриоза с 
ОШ  =  2 (95  %-ный ДИ: 1,91–2,12; 
p <0,001) по сравнению с кон-
трольной группой [20]. В другой 
работе отмечается, что при эндо-
метриозе имеет место специфиче-
ская бактериальная колонизация, 
чаще Mollicutes (Mycoplasma  spp. 
и Ureaplasma  spp.), у 54  % обсле-
дованных (против 33% без эн-

дометриоза, р <0,05). Показано, 
что Mycoplasma genitalium связа-
на с более высокой продукцией 
ИФН-γ и ИЛ-1β, причем гены ак-
тивации воспалительного ответа 
и презентация антигенов были 
активированы в эндометриоид-
ной ткани женщин, полученной 
во время операции [21]. Из это-
го следует, что микробиом может 
стать полезным инструментом 
скрининга и/или диагностики эн-
дометриоза, а также терапии. Не-
обходимо отметить, что в данном 
исследовании у двух женщин с 
эндометриозом в кишечнике пре-
обладали микроорганизмы рода 
Escherichia/Shigella, в то время как 
ни в одной из контрольных групп 
подобного состава не было. Этим 
пациенткам выполнили сегмен-
тарную резекцию толстой кишки 
в рамках хирургического лечения 
глубокого инфильтрирующего эн-
дометриоза. Визуализация объема 
и глубины поражения тканей на 
дооперационном этапе часто за-
труднена, однако дальнейшие ис-
следования, посвященные анализу 
микробиома кишечника, могут по-
мочь в разработке дополнительно-
го инструмента консультирования 
пациенток и прогнозирования ре-
зекции кишечника [16].

Нарушение 
микробиоценоза и 
преждевременные роды
Преждевременные роды – ос-

новная причина перинатальной за-
болеваемости и смертности в раз-
вивающихся и развитых странах. 
Частота преждевременных родов 
составляет от 12 % до 13 % в США, 
от 5 % до 9 % во многих других раз-
витых странах, включая Японию; 
в России сохраняется тенденция к 
увеличению их частоты [22].

Спонтанные преждевременные 
роды рассматриваются как син-
дром, возникающий по несколь-
ким причинам, включая внутри-
утробную инфекцию, системную 
воспалительную реакцию, стресс, 
неблагоприятные условия со-
циально-экономической среды 
и чрезмерное растяжение матки 
[23]. Факторы риска в западных 
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странах включают предыдущие 
преждевременные роды в анамне-
зе, принадлежность к негроидной 
расе, заболевания пародонта, низ-
кий ИМТ матери, короткую шейку 
матки, применение стероидных 
лекарственных средств (при брон-
хиальной астме или коллагенозах), 
низкий уровень образования и 
плод мужского пола [24]. Хотя ле-
чение антибиотиками может по-
мочь при развитии БВ во время 
беременности, было обнаружено, 
что общий риск БВ у беременных 
существенно не снижается при 
назначении антибиотикотерапии 
[25].

До недавнего времени при ис-
пользовании молекулярных ме-
тодов ассоциация между прежде-
временными родами и кишечной 
микробиотой не была найдена, 
хотя доказана связь с изменением 
микробиоты влагалища в гестаци-
онном периоде. O.  Koren и  соавт. 
описали резкое ремоделирование 
микрофлоры кишечника во время 
беременности, которое было из-
учено с помощью геномного анали-
за на основе 16S ДНК [26]. Данные 
изменения кишечной микробиоты 
вызвали инсулинорезистентность 
во время беременности.

В другом исследовании с ис-
пользованием анализа T-RFLP изу-
чали микробиом в кале и выделени-
ях из влагалища, чтобы определить 
различия микробиоты между тре-
мя группами женщин: беремен-
ными, родившими доношенных 
детей без преждевременных родов; 
беременными, у которых были пре-
ждевременные роды, но родились 
почти доношенные дети; и жен-
щинами, у которых в результате 
преждевременных родов родились 
недоношенные дети. Доказано, что 
микробиота кишечника у женщин 
с преждевременными родами и без 
них имеет существенные различия. 
Уровни Clostridium кластеров XVIII 
и IV, субкластера XIVa и Bacteroides 
в фекальной микробиоте у женщин 
с преждевременными родами зна-
чительно снижены.

Данное исследование включа-
ло женщин со срочными и пре-
ждевременными родами. В первой 

группе показатели таксономиче-
ских единиц Clostridium кластера 
XVIII составили 2,12  ±  0,34, кла-
стера IV – 0,52  ±  0,15, субкласте-
ра XIVa – 1,85  ±  0,75, Bacteroides 
– 0,84  ±  0,13; показатели в группе 
женщин с преждевременными ро-
дами Clostridium кластера XVIII 
составили 0,70  ±  0,35, кластера IV 
– 0,18  ±  0,18, субкластера XIVa  – 
0,33 ± 0,27, Bacteroides – 0,60 ± 0,27 
(p  =  0,015) [23]. Кроме того, более 
поздние исследования показали, 
что бактерии из ротовой полости 
наиболее часто обнаруживаются в 
околоплодных водах у пациенток с 
преждевременными родами. Таким 
образом, пародонтальные патоге-
ны и побочные продукты их жиз-
недеятельности способны дости-
гать плаценты и распространяться 
по кровеносной системе плода, а 
также попадать в околоплодные 
воды [27]. Результаты этих иссле-
дований могут свидетельствовать 
о том, что оральная и/или кишеч-
ная, а не вагинальная микробиота 
способна индуцировать синтез и 
секрецию медиаторов воспаления, 
что, в свою очередь, вызывает пре-
ждевременные роды или дисбакте-
риоз, а в результате делает матку и 
плацентарную ткань восприимчи-
выми к инфекции.

Установлено, что микроорга-
низмы рода Clostridium являются 
индукторами CD4+, CD25+, Foxp3+ 
и регуляторных T-клеток (Tр); так-
же показано, что Bacteroides fragilis 
активируют Tр-клетки у мышей 
[25]. Высказано предположение, 
что полисахарид A, продуцируе-
мый B.  fragilis, усиливает супрес-
сорную активность регуляторных 
лимфоцитов.

Баланс между полезными и по-
тенциально опасными видами в 
комменсальном микробном со-
обществе часто связывают с разви-
тием воспалительных заболеваний 
кишечника [19]. При этом кишеч-
ные Tр-клетки играют ключевую 
роль в регуляции воспаления за 
счет продукции ИЛ-10 и других 
медиаторов воспаления [24, 28, 29]. 
Преждевременные роды можно 
рассматривать как воспаление, вы-
званное неверным соотношением 

компонентов нормального бакте-
риального сообщества.

Уменьшенное содержание 
Clostridium в кишечнике не может 
обеспечить активацию адекватного 
объема Tр-клеток, что приводит к 
повышенной восприимчивости к 
воспалению. Снижение объема и 
функции Тр-клеток в перифери-
ческой крови также зарегистриро-
вано при преждевременных родах 
[29–31], однако уровни кишечных 
Tр-клеток в данных работах не ис-
следовались.

Необходимы дальнейшие на-
блюдения для установления 
взаимосвязи между кишечной 
микробиотой и содержанием пери-
ферических и кишечных Tр-клеток. 
Изучение кишечной микрофло-
ры во время беременности может 
предоставить важные сведения о 
взаимосвязи между колебаниями 
количественного и качественного 
состава микробных сообществ и 
риском развития неблагоприятных 
исходов гестации, таких как пре-
ждевременные роды.

Интерес вызывает исследова-
ние, показывающее снижение ри-
ска спонтанных преждевременных 
родов и пре-эклампсии при упо-
треблении достаточного количе-
ства пробиотической пищи [32, 33].

Взаимоформирование 
кишечной и влагалищной 
микрофлоры
Взаимосвязь кишечной и ваги-

нальной микрофлоры не вызывает 
сомнений. Вместе с тем вагиналь-
ная микрофлора выполняет це-
лый ряд функций как в норме, так 
и при развитии патологических 
процессов, в первую очередь речь 
идет об иммунорегуляторных воз-
можностях микробиоты [34]. Уста-
новлено, что на количественный и 
качественный состав микрофлоры 
урогенитального тракта у женщин 
оказывают влияние дисбактериоз 
кишечника, инфекционно-воспа-
лительные заболевания желудка и 
кишечника, а также пероральный 
прием антибиотиков.

Уменьшение количества лакто-
бацилл и бифидобактерий снижает 
резистентные способности и уве-
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личивает восприимчивость к дей-
ствию условно-патогенных и бо-
лезнетворных микроорганизмов, 
содержание которых повышается 
в 1000 раз и более.

Показано, что увеличение 
уровней условно-патогенных ми-
кроорганизмов (85 %) и снижение 
количества бифидо-  и лактобак-
терий (менее 70  %) в кишечнике 
ассоциированы с повышением 
содержания условно-патогенных 
микроорганизмов в вагинальном 
биоптате у пациенток с инфекци-
онно-воспалительными заболева-
ниями органов половой системы 
[35]. Это связано с тем, что сапро-
фиты и условно-патогенная ми-
крофлора способны проникать в 
репродуктивные органы женщи-
ны при увеличении проницаемо-
сти слизистой оболочки кишеч-
ной стенки, а также в сосудистую 
сеть, что может наблюдаться, на-
пример, на фоне антибиотикоте-
рапии [34].

На основании полученных 
данных, такие облигатные анаэро-
бы, как Fusobacterium, Bacteroides, 
Eubacterium, Peptostreptococcus и 
прочие, обитающие в основном 
в ЖКТ, сейчас рассматриваются 
как главные патогены, вызываю-
щие воспалительные реакции в 
органах репродуктивной систе-
мы женщины, а также участники 
коинфицирования на фоне суще-
ствующего инфекционно-воспа-
лительного процесса [36].

Дисбаланс влагалищной 
и кишечной микробиоты 
при раке шейки матки 
и воспалительных 
заболеваниях органов 
малого таза
Нарушение баланса кишечного 

и влагалищного микробиоценоза, 
сопровождающееся изменением 
компонентов нормальной микро-
флоры, способно стать причиной 
рака шейки матки [34, 36]. По-
казано, что при развитии воспа-
лительного процесса в органах 
репродуктивной системы любой 
этиологии наблюдается рост числа 
патогенных и условно-патогенных 

микроорганизмов [37, 38]. Более 
чем в половине случаев воспале-
ние слизистой оболочки влага-
лища обусловлено действием ми-
кроорганизмов, которые, в свою 
очередь, тесно связаны с миробио-
той ротоглотки и кишечника [34]. 
Установлено, что у пациенток с БВ 
наблюдается снижение уровней 
лактобацилл не только во влагали-
ще, но и в ЖКТ.

Таким образом, необходимо 
рассмотреть возможность широ-
кого применения пре- и пробио-
тиков в рамках терапии БВ, что 
позволит скорректировать на-
рушения микробиоты ЖКТ. У 
женщин с неспицефическим 
вульвовагинитом обнаружено 
высокое содержание кишечной 
микрофлоры (Escherichia coli, 
Klebsiella  spp., Enterobacter  spp., 
Proteus mirabilis, Morganella 
morganii и др.) в области вульвы 
и слизистой оболочки влагалища, 
что вызвано инфекционно-вос-
палительными заболеваниями 
ЖКТ, анатомической близостью, 
физиологическими особенностя-
ми, а также несоблюдением лич-
ной гигиены.

Увеличение колонизации ус-
ловно-патогенными микроор-
ганизмами родов Staphylococcus 
и Streptococcus в несколько раз 
повышает вероятность острых 
ВЗОМТ, что может стать при-
чиной различных акушерских 
осложнений: хориоамнионита, 
интраамниальной инфекции, 
острого эндометрита в после-
родовом периоде с хронизацией 
процесса, а также гибели мате-
ри и плода [37]. У таких женщин 
в 9–12 раз чаще регистрируется 
внематочная беременность, ко-
торая требует хирургического 
вмешательства, возникает хро-
нический болевой синдром, 
снижающий качество жизни па-
циенток, в 5–6 раз чаще разви-
вается хроническое воспаление 
эндометрия, а также в 7–9 раз 
выше частота гистерэктомии [36]. 
Главная причина ВЗОМТ – нару-
шение микробиоценоза влагали-
ща. Доказано, что основной путь 

инфицирования матки и ее при-
датков – восходящий (особенно 
если этиологическими фактора-
ми являются Staphylococcus  spp. 
и Streptococcus  spp.). Это подчер-
кивает необходимость восста-
новления микрофлоры влагали-
ща и пищеварительного тракта. 
Предрасполагающими факторами 
становятся снижение местного и 
системного иммунного ответа и 
нарушение функционирования 
эндокринной системы [34].

Заключение
Исходя из всего вышеизложен-

ного можно сделать вывод о том, 
что нарушение качественного и 
количественного состава микро-
биоты пищеварительного тракта 
ведет к изменению урогениталь-
ного микробиоценоза. Изменения 
состава микрофлоры у женщин с 
эндометриозом характеризуются 
отсутствием микроорганизмов 
рода Atopobium в микробиоте 
влагалища и шейки матки, повы-
шением количества Gardnerella в 
микробиоте шейки матки и пре-
обладанием кишечной микробио-
ты Escherichia и Shigella.

Нарушение микробиоценоза у 
женщин во время беременности, 
которая завершилась преждев-
ременными родами, заключается 
в снижении уровней Clostridium 
кластеров XVIII и IV, субкласте-
ра XIVa и Bacteroides в фекальной 
микробиоте.

У женщин с неспецифическим 
вульвовагинитом обнаружено 
высокое содержание кишечной 
микрофлоры (Escherichia coli, 
Klebsiella  spp., Enterobacter  spp., 
Proteus mirabilis, Morganella mor-
ganii и  др.) в области вульвы и 
слизистой оболочки влагалища.

Таким образом, следует рас-
смотреть восстановление микро-
биоценоза пищеварительного 
тракта и органов репродуктивной 
системы как один из компонентов 
терапии различных гинекологиче-
ских заболеваний, а также акушер-
ских осложнений.
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Ультразвук – метод 
будущего при лечении 
сахарного диабета?

Результаты экспериментального иссле-
дования, проведенного на лабораторных 
животных
В ходе нового исследования сотрудники Универ-

ситета Джорджа Вашингтона (George Washington 
University), США, изучали вопрос о том, может ли 
ультразвук быть методом лечения нарушений угле-
водного обмена. Они пришли к выводу, что целевое 
ультразвуковое воздействие можно рассматривать в 
качестве эффективного, немедикаментозного и не-
инвазивного способа повышения уровня инсулина у 
людей с сахарным диабетом 2-го типа. Результаты, по-
лученные в ходе исследования, ученые представили на 
17-й встрече Американского акустического общества 
(Acoustical Society of America – ASA), которая прошла 
в Луисвилле, США.

По данным специалистов Центров по контролю и 
профилактике заболеваний (Centers for Disease Control 
and Prevention – CDC), только в США сахарный диабет 
2-го типа диагностирован у 100 млн человек. Основ-
ным патогенетическим процессом при данной пато-
логии является снижение выработки инсулина под-
желудочной железой. По этой причине со временем 
организм становится менее чувствительным к данно-
му гормону, развивается резистентность к инсулину.

В норме при повышении уровня глюкозы в кро-
ви β-клетки поджелудочной железы синтезируют, 
накапливают и выделяют инсулин. Такое усиление 
синтеза помогает поддерживать уровень глюкозы в 
пределах нормы, так как его повышение может повре-
дить ткани и органы. На начальных этапах сахарного 
диабета β-клетки могут работать чрезмерно активно, 
что приводит к внутриклеточному накоплению ин-
сулина и гибели клеток. Некоторые лекарства могут 
способствовать высвобождению инсулина, но они со 
временем становятся менее эффективными, оставаясь 
при этом очень дорогостоящими. По этим причинам 
исследователи стремятся найти другие способы сти-
мулирования высвобождения инсулина, которые не 
связаны с приемом лекарственных препаратов.

Новое применение ультразвука
В ходе нового эксперимента на лабораторных 

животных исследователи изучали возможность сти-
муляции высвобождения инсулина из β-клеток под 
воздействием ультразвука. При этом воздействия на 
брюшную полость осуществлялись чрескожно, без по-
вреждения тканей.

Ультразвуком называют звуковые волны, частота 
которых выше уровня восприятия человека. В меди-
цинской практике ультразвук на протяжении несколь-
ких десятилетий применяют в диагностических целях 

для визуализации отдельных органов. В настоящее 
время специалисты изучают возможное применение 
ультразвука не только для диагностики заболеваний, 
но и для их лечения. Так, в некоторых случаях такое 
воздействие используется для дробления почечных 
конкрементов, находящихся в организме.

В некоторых исследованиях ученые предполагали, 
что ультразвук может стать дополнительным сред-
ством для лечения болезни Паркинсона. А в других 
– изучали возможность использования высокоинтен-
сивного сфокусированного ультразвука для борьбы с 
раком предстательной железы.

Ультразвук и сахарный диабет
В ходе предыдущих работ ученые определили, что 

ультразвук может стимулировать высвобождение ин-
сулина из β-клеток, культивируемых искусственно, 
однако можно ли достичь таких же результатов при 
воздействии на β-клетки в живом организме, до насто-
ящего времени было неизвестно. Для ответа на данный 
вопрос ученые проводили лабораторным мышам либо 
фиктивную (контрольную) обработку, либо однократ-
ное 5-минутное воздействие ультразвуком с частотой 
1 МГц.

До и после экспериментального воздействия у 
животных отбирались образцы крови. Ученые об-
наружили, что у мышей, которые подвергались воз-
действию ультразвука, уровень инсулина был выше, 
чем у животных контрольной группы. При этом они 
отметили, что повышение уровня инсулина не сопро-
вождалось снижением показателей глюкозы в крови. 
Последнее наблюдение оказалось неожиданным для 
авторов исследования, и они собираются изучить его 
причины в следующих работах.

Резюмируя полученные результаты, ученые вы-
сказали надежду, что их подход поможет разработать 
метод безопасной, контролируемой и прицельной сти-
муляции высвобождения инсулина из β-клеток подже-
лудочной железы. Они подчеркнули, что для практи-
ческого внедрения данного метода необходимо будет 
тщательно оценить применяемые параметры ультра-
звука, так как поджелудочная железа выполняет ряд 
других функций, помимо синтеза инсулина, включая 
выработку других гормонов и пищеварительных фер-
ментов.

Другими словами, при стимуляции поджелудоч-
ной железы существует большая вероятность того, что 
наряду с усилением высвобождения инсулина может 
измениться активность синтеза и других биологиче-
ских продуктов. В дальнейших исследованиях ученые 
надеются исследовать данную потенциальную пробле-
му более подробно. В целом они подчеркнули, что уль-
тразвук может быть полезным для лечения сахарного 
диабета 2-го типа, однако до его внедрения в практику 
пройдет еще много времени.

Впервые опубликовано в редакции «Украинского 
медицинского журнала»

Ю.С. Котикович
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Нарушения сна, онкология 
и сахарный диабет: общее 
в пути создания лучшего 
лечения

Описанная морфология рецепторов 
мелатонина расширяет возможности 
разработки эффективной терапии
Циркадные ритмы и мелатонин
Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) – 

нейрогормон, поддерживающий функционирование 
циркадных ритмов путем синхронизации с сигналами 
окружающей среды и участвующий в разнообразных 
физиологических процессах, таких как регуляция ар-
териального давления, поддержание температуры 
тела, онкогенез и иммунные функции. Синтезируясь 
в эпифизе путем трансформации 5-гидрокситрипта-
мина (5-НТ, или серотонина), мелатонин принимает 
участие в модуляции ритмов сна и бодрствования по-
средством активации двух высокоаффинных рецепто-
ров, связанных с G-белком двух типов – 1A (MT1) и 
1B (MT2).

В работе международной группы исследовате-
лей под руководством научных сотрудников Южно- 
Калифорнийского университета (University of Southern 
California), США, были описаны первые подробные 
карты двух рецепторов мелатонина. Результаты иссле-
дования были опубликованы в двух статьях, представ-
ленных в издании «Nature»24 апреля 2019 г.

Морфология рецепторов мелатонина
В ходе работы ученые применяли рентгеновские 

лучи от источника когерентного света Linac SLAC 
(LCLS) для картирования рецепторов MT1 и MT2, 
связанных с четырьмя различными химическими со-
единениями – активаторами рецепторов мелатонина 
– снотворным препаратом, соединением на основе 
мелатонина и серотонина, а также двумя аналогами 
мелатонина. В результате установлено, что структура 
каждого из подтипов рецепторов мелатонина предпо-
лагает наличие узких каналов, встроенных в липид-
ные мембраны клеток организма. Такие каналы имеют 
сродство к мелатонину, при этом блокируя диффузию 
серотонина. Также показано, что отдельные более 
крупные соединения могут обладать тропностью к ре-
цепторам MT1, в отличие от MT2, несмотря на струк-
турное сходство между ними. Полученные данные 
могут послужить основой для разработки препаратов, 
избирательно воздействующих на рецепторы MT1.

Руководитель исследования доктор медицинских 
наук Южно-Калифорнийского университета Линда К. 
Йоханссон (Linda C. Johansson) отметила: «Описанные 
рецепторы выполняют чрезвычайно важные функции 
в организме человека, являясь основными терапевти-
ческими мишенями, представляющими наибольший 
интерес для фармацевтической промышленности. Ре-

зультаты же проведенной работы позволяют глубже 
понять механизмы взаимодействия мелатонина с эти-
ми рецепторами».

Рецепторы мелатонина относятся к группе мем-
бранных рецепторов, известных как G-протеин-
связанные рецепторы (GPCR), регулирующие боль-
шинство физиологических и сенсорных процессов в 
организме человека. Рецепторы MT1 и MT2 выявлены 
во многих тканях, включая головной мозг, сетчатку 
глаза, сердечно-сосудистую систему, печень, почки, 
селезенку и кишечник. Эти рецепторы контролируют 
ритмику экспрессии циркадных генов организма. 

Рентгеновская кристаллография в изучении ре-
цепторных структур

Одним из методов картирования протеинов, при-
меняемых в исследовательских масштабах, является 
рентгенологический метод, называемый рентгенов-
ской кристаллографией, позволяющий рассеивать 
рентгеновские лучи от протеиновых кристаллов и 
основанный на применении шаблонных трехмерных 
моделей. До настоящего времени возможности кар-
тирования протеинов MT1, MT2 и подобных им ре-
цепторов были ограничены сложностями разработки 
достаточно крупных кристаллов для получения струк-
тур с достаточно высоким разрешением.

Ключевым элементом нового исследования стал 
уникальный метод, который ученые применили для 
создания протеиновых кристаллов и сбора данных 
дифракции рентгеновских лучей от них. Для этого ав-
торы работы экспрессировали изучаемые рецепторы 
в клетках модельных организмов класса насекомых с 
последующим извлечением их, применяя детергент. 
Далее была проведена генетическая модификация 
указанных рецепторов с целью их стабилизации и 
последующей кристаллизации. После этапа очистки 
протеиновые структуры были помещены в мембра-
ноподобный гель, поддерживающий формирование 
кристаллов непосредственно из мембранной среды. 
В дальнейшем исследователи применяли специально 
разработанный инжектор для создания узкого потока 
кристаллов, оцениваемого при помощи источника ко-
герентных рентгеновских лучей.

В результате были отобраны сотни тысяч изобра-
жений рассеянного рентгеновского излучения, что 
позволило детально оценить трехмерную структуру 
мелатониновых рецепторов MT1 и MT2. Кроме того, 
был проведен анализ влияния десятков мутаций, что 
позволило углубить понимание того, как функциони-
руют рецепторы.  При этом в дополнение к описанию 
каналов, контролирующих активность рецепторов к 
мелатонину, исследователям удалось обозначить их 
мутации в рецепторе MT2, ассоциированные с пред-
расположенностью к развитию сахарного диабета 
2 типа, впервые оценив точное местоположение этих 
мутаций в рецепторе.

Н.А. Савельева-Кулик
Впервые опубликовано в редакции «Украинского 

медицинского журнала»



ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО – 
КАЗАХСТАН

XIV Международный конгресс

По вопросам участия обращайтесь: 

Регистрация будет производиться 
с 7 августа по 7 сентября 2021 г. 

Страница Конгресса: 
https://chil.kz.webwebinar.online

Участие БЕСПЛАТНО! 

+7(727) 327 72 45, +7 (775) 820 41 44, +7 (747) 556 27 87 контактное лицо Абаева Лаура www.chil.kz

laura.abayeva@mail.ru t.me/chelovekilekarstvokz Человек-Лекарство-Казахстан

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в 

XIV Международном Конгрессе «Человек и Лекарство – Казахстан», 
посвященном 30-летию Независимости Республики Казахстан

8–9 сентября 2021 года
Министерство здравоохранения РК оказывает официальную и информационную поддержку 
Конгрессу. Конгресс входит в план научно-практических конференций МЗ РК на 2021 год.   

Медицинское объединение профессионального роста
Казахский национальный медицинский университет имени С.Д. Асфендиярова

 Ассоциация клинических фармакологов и фармацевтов РК
Ассоциация неврологов

Ассоциация специалистов респираторной медицины
Ассоциация международных фармацевтических производителей в РК

Общество специалистов гепатологического и гастроэнтерологического профиля

О
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Информационная поддержка

8 сентября 2021 г.

09:00-10:30 Торжественное открытие 
Пленарное заседание

10:30-18:00

13:00-14:30 
перерыв

Зал 1. Кардиология: клинические рекомендации  
и стандарты

Зал 2. Научно-практическая конференция на тему 
«Клиническая гастроэнтерология: от теории к практике». 
Организатор: Общество специалистов гепатологического 
и гастроэнтерологического профиля.  

Зал 3. Научно-практическая конференция на тему 
«Пульмонология и аллергология: особенности терапии  
в период пандемии». Организатор: Ассоциация специали-
стов респираторной медицины

9 сентября 2021 г.

10:00-18:00

13:00-14:30 
перерыв

Зал 1. Научно-практическая конференция с междуна-
родным участием на тему «Неврология в свете совре-
менных мировых тенденций». Организаторы: Ассоциация 
неврологов, КазНМУ  С.Д. Асфендиярова

Зал 2. Алгоритмы диагностики и лечения 
в эндокринологии

Зал 3. Педиатрия: современные стандарты 
диагностики и лечения

15:00-18:00 Зал 4. Рациональная фармакотерапия в урологии

ПОДВЕДЕНИЕ ИТОГОВ. ВЫДАЧА СЕРТИФИКАТОВ




