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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 «Кли-
нический протокол медицинского вмеша-
тельства. Лечение бесплодия методом 
экстракорпорального оплодотворения с 
антагонистами гонадотропного рили-
зинг гормона (антагонистами-ГНРГ)».
В Актуальной теме обосновывается выбор наиболее эффективного 
гестагена с оптимальным профилем безопасности при лечении паци-
енток с невынашиванием беременности.
Проблема, касающаяся сахарного диабета, рассматривается уже не 
один десяток лет. Сахарный диабет приводит к развитию тяжелых 
осложнений и снижению ресурсных запасов больного. Синдром диабети-
ческой стопы (СДС) в настоящее время рассматривают как наиболее 
тяжелое из всех поздних осложнений СД. Совершенствование прогно-
стического понимания вариабельности микробиологических факторов 
инфекционного процесса при СДС в стационарной и амбулаторной прак-
тике позволит повысить эффективность лечения и снизить частоту 
ампутаций у больных с СДС. Абсолютным приоритетом при выборе 
тактики ведения на любом этапе является формирование индивиду-
ального подхода к каждому пациенту, обеспечивающего эффективность 
и безопасность сахароснижающего лечения, реализующего принцип – ле-
чить больного, а не болезнь. Эта актуальная тема рассматривается 
в статье «Параллели особенностей инфекций синдрома диабетической 
стопы на стационарном и амбулаторном этапах лечения».
Для практикующих врачей мы представили возможность получить 
полезную информацию, касающуюся тиреоидита Риделя, это редкое 
заболевание, которое характеризуется хроническим фиброзом ткани 
щитовидной железы. Особый интерес вызывает статья «Эффектив-
ность/безопасность: актуальный выбор антибактериальной тера-
пии инфекций, передающихся половым путем».
В Клубе Гинекологов освещается актуальная проблема, значительно 
влияющая на фертильную функцию женщины, – хронический эндоме-
трит (ХЭ), для которого характерны клинические проявления разной 
степени выраженности и морфологические изменения эндометрия.
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и про-
сит всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, за-
регистрироваться на сайте www.chil.kz.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного 
чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Вводная часть
1.1 Код(ы) МКБ:

МКБ-10
Код Код Название

N 97.1 Женское бесплодие трубного 
происхождения

N 97.2 Женское бесплодие маточного 
происхождения

N 97.0 Женское бесплодие, связанное 
с отсутствием овуляции

N 97.3 Женское бесплодие цервикального 
происхождения

N 97.4 Женское бесплодие, связанное 
с мужскими факторами

МКБ-9
Код Название

610-611 Воспалительные болезни женских 
тазовых органов и болезни молочной 

железы
614-616

617-629 Другие болезни женских половых 
органов

591-599, Другие болезни мочевыделительной 
системы и мужских половых органов600-608

1.2 Дата разработки/пересмотра про-
токола: 2017год (пересмотр 2020 г.)

1.3 Сокращения, используемые в про-
токоле:

АЧТВ – активированное частичное тромбо-
пластиновое время
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВПГ – вирус простого герпеса
ВХ – вспомогательный хетчинг
ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон
ИКСИ – инъекция сперматозоида в цито-
плазму ооцита
ЛГ – лютеинизирующий гормон
ТВП – трансвагинальная  пункция
ТТГ – тиреотропный гормон

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «16» июля 2020 года  Протокол № 107

Клинический протокол медицинского 
вмешательства. Лечение бесплодия 
методом экстракорпорального 
оплодотворения с антагонистами 
гонадотропного рилизинг гормона 
(антагонистами-ГНРГ)

УЗИ – ультразвуковое исследование
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ХГч – хорионический гонадотропин человека
ЦМВ – цитомегаловирус
ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение
ПЭ – перенос эмбрионов
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
СГЯ – синдром гиперстимуляции яичников
ант-ГнРГ – антагонист гонадотропин-рилизинг гормона
а-ГнРГ – агонист гонадотропин-рилизинг гормона
1.4 Пользователи протокола: акушеры-гинекологи, 

урологи-андрологи, терапевты, эмбриологи  – специалисты 
лаборатории ЭКО, специалисты клинико-диагностических 
лабораторий.

1.5 Категория пациентов: взрослые.
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 ко-
гортных или исследований случай-контроль или Высо-
кокачественное (++) когортное или исследование слу-
чай-контроль с очень низким риском систематической 
ошибки или РКИ с невысоким (+) риском систематиче-
ской ошибки, результаты которых могут быть распро-
странены на соответствующую популяцию.

С Когортное или исследование случай-контроль или кон-
тролируемое исследование без рандомизации с невысо-
ким риском систематической ошибки (+), результаты 
которых могут быть распространены на соответству-
ющую популяцию, или РКИ с очень низким или не-
высоким риском систематической ошибки (++ или+), 
результаты которых не могут быть непосредственно 
распространены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое иссле-
дование, или мнение экспертов.

GPP Наилучшая клиническая практика.
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1.7 Определение: Лечение бесплодия методом 
ЭКО с антагонистами гонадотропного рилизинг гор-
мона – это процедура стимуляции суперовуляции в 
программах ЭКО и ПЭ, где препаратом, блокирующим 
паразитарный (преждевременный) пик лютеинизиру-
ющего гормона, выступает антагонист гонадотропно-
го рилизинг гормона.

1.8 Клиническая классификация: нет.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
2.1 Цель проведения процедуры/вмеша-

тельства: наступление беременности.
2.2 Показания и противопоказания для про-

ведения процедуры/ вмешательства:
Показания для проведения процедуры/вмеша-

тельства:
 � бесплодие, не поддающееся терапии, вероят-

ность преодоления которого с помощью ЭКО 
выше, чем другими методами.

Противопоказания к процедуре/вмешательству:
 � соматические и психические заболевания, явля-

ющиеся противопоказаниями для вынашивания 
беременности и родов;

 � врожденные пороки развития, приобретенные 
деформации полости матки, при которых невоз-
можна имплантация эмбрионов и вынашивание 
беременности;

 � доброкачественные опухоли матки, требующие 
оперативного лечения, препятствующие им-
плантации эмбрионов; острые воспалительные 
заболевания любой локализации;

 � злокачественные новообразования любой ло-
кализации на момент начала процедуры (за ис-
ключением случаев планирования отсроченного 
материнства).

2.3 Перечень основных и дополнительных 
диагностических мероприятий: 

Перечень основных диагностических мероприятий:
Для женщины:
 � определение группы крови и резус-фактора;
 � клинический анализ крови, включая время свер-

тываемости;
 � анализ крови на сифилис, вирус иммунодефици-

та человека, гепатиты В и С;
 � биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, били-

рубин, глюкоза, общий белок, мочевина, креати-
нин); коагулограмма (протромбиновый индекс, 
АЧТВ, фибриноген);

 � исследование на флору из уретры и цервикаль-
ного канала и степень чистоты влагалища; ис-
следование на инфекции (хламидии, ВПГ, ЦМВ, 
уреаплазма, микоплазма, гонорея, трихомониаз, 
токсоплазмоз, краснуха);

 � цитологическое исследование мазков шейки 
матки;

 � определение в крови пролактина, ЛГ, ФСГ, тесто-

стерона, ТТГ на 3-5 день менструального цикла; 
общий анализ мочи;

 � определение в крови антимюллеровского гормо-
на;

 � ультразвуковое исследование органов малого 
таза;

 � ультразвуковое исследование молочных желез;
 � исследование состояния матки и маточных 

труб методом гистеросальпингографии и/или 
лапароскопии;

 � флюорография/обзорная рентгенография груд-
ной клетки;

 � электрокардиография;
 � осмотр терапевта о состоянии здоровья 

и  возможности вынашивания беременности 
с предоставлением заключения;

 � справка с центра психического здоровья.
Для мужчины:
 � анализ крови на сифилис, ВИЧ, гепатиты В и С;
 � спермограмма, морфологическое исследование 

эякулята;
 � определение группы крови и резус-фактор;
 � микроскопия мазка из уретры;
Перечень дополнительных диагностических ме-

роприятий: 
Для женщины:
 � определение в крови эстрадиола, прогестерона, 

кортизола, трийодтиронина, тироксина, деги-
дроэпиандростендиона сульфата, обследование 
на наличие антиспермальных и антифосфоли-
пидных антител; волчаночный антикоагулянт, 
гемостазиограмма; осмотр других специали-
стов по показаниям с предоставлением заклю-
чения; консультация генетика, кариотипирова-
ние;

 � ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и почек;

 � бактериологический посев из цервикального 
канала и определение чувствительности к анти-
биотикам;

 � гистероскопия с гистологическим исследовани-
ем эндометрия; онкомаркеры.

Для мужчин:
 � обследование на ЛГ, ФСГ, тестостерон, пролак-

тин, тест на простатспецифические антитела; ис-
следование секрета предстательной железы;

 � бактериологический посев спермы (или секрета 
предстательной железы);

 � инфекционное обследование (хламидиоз, уро- и 
микоплазмоз, вирус простого герпеса, цитомега-
лия); исследование кариотипа и другие генетиче-
ские исследования;

 � MAR-тест (определение выключенных из опло-
дотворения сперматозоидов); гипоосмолярный 
тест и флотация спермы (при некроспермии);

 � консультация уролога-андролога;
 � ультразвуковое исследование органов мошонки, 

органов малого таза.
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2.4 Требования к проведению процедуры/
вмешательства:

Требование к соблюдению мер безопасности, са-
нитарно-противоэпидемическому режиму: согласно 
Санитарным правилам «Санитарно-эпидемиологи-
ческие требования к объектам здравоохранения», ут-
вержденным приказом Министра здравоохранения 
Республики Казахстан от 31 мая 2017 года № 357.

Требования к оснащению: согласно приказу 
и.о.  Министра здравоохранения Республики Казах-
стан от 30 октября 2009 г. № 627 «Об утверждении Пра-
вил проведения вспомогательных репродуктивных 
методов и технологий».

Техническое оснащение: согласно приказу и.о. Ми-
нистра здравоохранения Республики Казахстан от 30 
октября 2009  г. №  627 «Об утверждении Правил про-
ведения вспомогательных репродуктивных методов и 
технологий».

Требования к расходным материалам: нет.

Требование к подготовке пациента: согласно при-
казу и.о. Министра здравоохранения Республики Ка-
захстан от 30 октября 2009 г. № 627 «Об утверждении 
Правил проведения вспомогательных репродуктив-
ных методов и технологий».

Методика проведения процедуры/вмешатель-
ства:

При индукции суперовуляции могут использо-
ваться следующие группы препаратов: селективные 
модуляторы эстрогеновых рецепторов; гонадотро-
пины (человеческий менопаузальный гонадотропин, 
фолликулостимулирующий гормон, рекомбинант-
ный фолликулостимулирующий гормон, рекомби-
нантный лютеинизирующий гормон, хорионический 
гонадотропин/рекомбинантный); агонисты гонадо-
тропин-рилизинг-гормона); антагонисты гонадотро-
пин-рилизинг-гормона, соматотропные гормоны, 
антиэстрогены и другие. Режим дозирования подби-
рается индивидуально каждому пациенту.

Фармакотерапев-
тическая группа

Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Преимущества Недостатки Уровень 
доказатель-

ности

Гормоны и их 
и антагонисты

Цетрореликс Антагонист ГнРГ Возможны аллергические 
реакции

B (21)

Гормоны и их 
и антагонисты

Ганиреликс Антагонист ГнРГ Возможны аллергические 
реакции

A (21)

Гормоны и их 
и антагонисты

Менотропин Высокоочищенный 
человеческий менопау-
зальный гонадотропин 
содержащий ФСГ и ЛГ 

в соотношении 1:1

Молекула ЛГ по своей 
формуле напоминает ХГЧ. 
Получен из мочи человека, 

СГЯ. Возможны 
аллергические реакции

А (21,22)

Гормоны и их 
и антагонисты

Фолитропин бета Рекомбинантный ФСГ СГЯ Возможны 
аллергические реакции

C (21)

Гормоны и их 
и антагонисты

Фолитропин альфа Рекомбинантный ФСГ СГЯ Возможны 
аллергические реакции

А (21)

Гормоны и их 
и антагонисты

Фолитропин дельта Рекомбинантный 
человеческий ФСГ

СГЯ Возможны 
аллергические реакции

A (16,17)

Гормоны и их 
и антагонисты

Корифоллитро пин 
альфа

Рекомбинантный ФСГ СГЯ Возможны 
аллергические реакции

В (21)

Гормоны и их 
и антагонисты

Фоллитропин альфа, 
лутропин альфа

Рекомбинантный 
ФСГ+ЛГ

СГЯ Возможны 
аллергические реакции

А (21)

Гормоны и их 
и антагонисты

Трипторелин Обладает большей 
чувствительностью к 

клеткам аденогипофиза, 
чем человеческий ГнРГ

При длительном приеме 
возможны менопаузальные 
проявления и вымывание 
кальция из костной ткани

C (18)

Порядок главных этапов выполнения:
 � блокада гипофиза ант-ГнРГ на 6 день стимуля-

ции (или достижения большинства фолликулов 
диаметра 14 мм и более);

 � стимуляция суперовуляции препаратами гона-
дотропинами (с 1-4 дня цикла)

 � введение триггера – хорионического гонадо-

тропина или а-ГнРг за 32-36 часов до пункции; 
пункция яичников;

 � перенос эмбрионов на 2-6-й день после пунк-
ции;

 � поддержка беременности 14 дней. Осуществля-
ется после пункции, заканчивается после того, 
как будет сделан контрольный ХГч 14 дней по-
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сле переноса; контроль беременности по УЗИ 
на 21 день после переноса эмбрионов;

 � общая длительность протокола примерно 20-50 
дней.

Этапы проведения ЭКО:
 � пункция фолликулов после стимуляции супер-

овуляции для получения ооцитов;
 � оценка ооцит-кумулюсного комплекса; подго-

товка сперматозоидов для ЭКО;
 � инсеминация яйцеклеток обработанной спер-

мой; отсутствие прямых показаний к ИКСИ.

Пункция фолликулов:
Врачебная часть: проводят под общей анестези-

ей, иглу проводят трансвагинально, ход иглы кон-
тролируют аппаратом УЗИ. Целью пункции является 
аспирация фолликулярной жидкости.

Оценка ооцит-кумулюсного комплекса:
Эмбриологическая часть: полученную жидкость 

исследуют с помощью микроскопа для обнаружения 
яйцеклеток. Визуально производится оценка ооцит-
кумулюсного комплекса. Обнаруженные яйцеклетки 
отмывают от фолликулярной жидкости в специальной 
среде с буфером, и переносят в лабораторную посуду 
с культуральной средой. В качестве лабораторной по-
суды используют чашки Петри, либо культуральные 
планшеты. Чашки с яйцеклетками помещают в СО2-
инкубаторы, в которых поддерживается температура 
37-37,5 oC и содержание СО2 в атмосфере 5-6 %.

Подготовка сперматозоидов для процедуры 
ЭКО:

 � оценка качества спермы в эякуляте, используя 
камеру Маклера. Оценивается подвижность 
сперматозоидов и проводится подсчет концен-
трации сперматозоидов категории А+B;

 � провести обработку сперматозоидов специаль-
ными средами;

 � произвести конечную оценку качества спер-
матозоидов в обработанной среде. Подсчитать 
концентрацию сперматозоидов категории А+B 
в камере Маклера.

Инсеминация яйцеклеток обработанной спер-
мой: день оплодотворения считается нулевым днем. 
Оплодотворение проводится обработанной спермой 
через 2-6 часов после получения яйцеклеток. Для 
обычного оплодотворения используется приблизи-
тельно 50–100  тысяч сперматозоидов на каждую яй-
цеклетку; чашка с яйцеклетками и сперматозоидами 
находится в инкубаторе до утра следующего дня, где 
температура и подача СО2 выдерживаются 37-37,5 oC 
и 5-6 % соответственно. Утром следующего дня произ-
водится оценка наличия оплодотворения.

Необходимые условия для проведения ИКСИ:
 � получение подвижных сперматозоидов, при-

годных для оплодотворения;
 � наличие качественных ооцитов у женщины 

(зрелые ооциты, наличие первого полярного 
тельца);

 � наличие оборудования, сред и расходных мате-
риалов для проведения ИКСИ.

Показания к проведению ИКСИ:
 � олигозооспермия – снижение концентрации 

сперматозоидов менее 15 млн./мл;
 � астенозооспермия – сочетанная патология 

спермы (возможно различное сочетание изме-
нений в концентрации, подвижности и строе-
нии сперматозоидов, что значительно снижает 
оплодотворяющую способность спермы);

 � наличие антиспермальных антител в эякуляте 
(MAR-тест более 50 %), которые препятствуют 
естественному оплодотворению даже в слу-
чаях нормальной концентрации сперматозо-
идов; неудачные предыдущие попытки ЭКО в 
анамнезе.

Этапы проведения ИКСИ:
 � пункция фолликулов после стимуляции супер-

овуляции для получения ооцитов;
 � денудация ооцитов; подготовка сперматозои-

дов для ИКСИ;
 � иммобилизация сперматозоида;
 � аспирация сперматозоида в иглу (инжектор);
 � закрепление ооцита на присоске (холдинге);
 � введение сперматозоида в цитоплазму яйце-

клетки.

Врачебная часть: Пункцию фолликулов прово-
дят под общей анестезией или без нее. Иглу проводят 
трансвагинально, ход иглы контролируют аппаратом 
УЗИ. Целью пункции является аспирация фоллику-
лярной жидкости.

Эмбриологическая часть:
1) Полученную жидкость исследуют с помощью 

микроскопа для обнаружения яйцеклеток. Об-
наруженные яйцеклетки отмывают от фоллику-
лярной жидкости и переносят в лабораторную 
посуду с культуральной средой. В качестве ла-
бораторной посуды используют чашки Петри, 
либо культуральные планшеты. Посуду с яйце-
клетками помещают в СО2-инкубаторы, в ко-
торых поддерживается температура 37-37,5  oC 
и содержание СО2 в атмосфере 5-6 %.

2) Денудация ооцитов проводится через 2-4 часа 
после ТВП. Денудирование ооцитов следует 
проводить, избегая сильного механического 
воздействия (риск разрыва оболочки клетки, 
повреждение мейотического веретена деления 
и искусственного разделения цитоплазмы). Де-
нудированные (очищенные) ооциты помещают 
в микрокапли со средой для проведения ИКСИ. 
Инжектирование проводится не ранее чем че-
рез 30 минут после денудации.

3) Подготовка сперматозоидов для ИКСИ. Су-
спензию сперматозоидов для ИКСИ добавляют 
в специальные среды непосредственно перед 
началом проведения микроманипуляции.
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4) Иммобилизация сперматозоида. Выбрать 
сперматозоид правильной морфологии и им-
мобилизировать его двумя-тремя попереч-
ными движениями инъекционной пипетки, 
прижимая хвост ко дну чашки или с помощью 
лазера.

5) Аспирация сперматозоида в иглу. Спермато-
зоид аспирировать в иглу со стороны хвоста, 
остановить движение жидкости в пипетке.

6) Закрепление ооцита на присоске. Переме-
стить чашку так, чтобы капля с ооцитом была 
в фокусе. Ооцит фиксируют присоской.

7) Введение сперматозоида в цитоплазму яйце-
клетки. Инъекция сперматозоида проводится 
путем введения пипетки через оболочку до 
середины цитоплазмы яйцеклетки. Перенести 
инжектированные ооциты в среду для культи-
вирования.

8) Вспомогательный хэтчинг – методика, при-
меняемая для улучшения имплантации 
эмбрио нов в эндометрий матки путем надре-
зания наружной оболочки.

Показания к применению ВХ:
 � возраст пациентки превышает 37 лет;
 � повышенный базальный уровень ФСГ (> 10); 
 � предыдущие безуспешные попытки ЭКО;
 � утолщенная или уплотненная наружная обо-

лочка эмбриона.
Методика проведения переноса эмбриона(ов) в 

полость матки.
Перенос эмбрионов возможен через цервикаль-

ный канал или трансмиометрально при наличии 
специальных катетеров для переноса. Основная 
задача переноса состоит в ведении эмбриона(ов) в 
верхнюю треть полостм матки в среде для переноса 
или среде дальнейшего культивирования. Для луч-
шего контроля процедуры возможен контроль УЗИ. 
Возможен перенос не более 3 эмбрионов.

2.5 Индикаторы эффективности проце-
дуры/вмешательства: наступление беременно-
сти, рождение здорового ребенка.

3. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ 
АСПЕКТЫ ПРОТОКОЛА:
3.1 Список разработчиков протокола с 

указанием квалификационных данных:
1) Локшин Вячеслав Натанович – доктор меди-

цинских наук, профессор, член-корреспондент 
НАН  РК, президент Казахстанской ассоци-
ации репродуктивной медицины, президент 
Ассоциации международных фармацевтиче-
ских производителей;

2) Валиев Равиль Камилевич – кандидат меди-
цинских наук, врач МКЦР (международный 
клинический центр репродукции) «Персона», 
г. Алматы;

3) Карибаева Шолпан Кенесовна – кандидат ме-
дицинских наук, главный врач МКЦР (между-
народный клинический центр репродукции) 
«Персона», г. Алматы;

4) Рыбина Анастасия Николаевна – акушер-ги-
неколог I категории, врач МКЦР «Персона», 
г. Алматы;

5) Кузденбаева Раиса Салмаганбетовна – доктор 
медицинских наук, профессор, академик На-
циональной Академии наук РК, академик Ака-
демии профилактической медицины, главный 
клинический фармаколог РГП на ПХВ «Нацио-
нальный центр экспертизы лекарственных 
средств и медицинских изделий» МЗ РК.

3.2 Указание на отсутствие конфликта 
интересов: нет.

3.3 Рецензенты: Утепова Гульнара Тлеулесов-
на – кандидат медицинских наук, врач высшей кате-
гории, заведующая отделения ЭКО АО «Националь-
ный научный центр материнства и детства».

3.4 Список использованной литературы:
1) Кодекс Республики Казахстан о здоровье на-

рода и системе здравоохранения от 18 сентя-
бря 2009 года (с изменениями и дополнениями 
по состоянию на 27.04.2012) № 193-IV ЗРК.

2) Кодекс Республики Казахстан от 26 декабря 
2011 года № 518-IV «О браке (супружестве) и 
семье».

3) Приказ МЗ РК № 627 от «30» октября 2009 года 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
1.1 Код(ы) МКБ-10:

Код Название
R73.0 Отклонения результатов нормы теста  

на толерантность к глюкозе 
Диабет: химический, латентный;

Нарушенная толерантность к глюкозе; предиабет
R73.9 Гипергликемия неуточненная

1.2 Дата разработки протокола: 2020 год.
1.3 Сокращения, используемые в протоколе:

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВОП/СВ – врач общей практики/ семейный врач
ГПН – глюкоза плазмы натощак
ГСД – гестационный сахарный диабет
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМТ – индекс массы тела
НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест
ПМСП – первичная медико-санитарная помощь
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РКИ – рандомизированное клиническое испытание
САД – систолическое АД
СД – сахарный диабет
СД2т – сахарный диабет 2 типа
СМИ – скелетно-мышечный индекс
СМР – средний медицинский работник
СПКЯ – синдром поликистозных яичников, поликистоз 

яичников
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ТГ – триглицериды
ФА – физическая активность
ХБП – хроническая болезнь почек
ХПН – хроническая почечная недостаточность
ХЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности
ХЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
ADA – American Diabetes Association (Американская 

Диабетическая Ассоциация)
CDC – Centerfor Disease Control (Центр по контролю за-

болеваний США)
DCCT – The Diabetes Control and Complications Trial
ESC – European Society of Cardiology (Европейское 

Общество Кардиологии)
GCP – Good clinical practice (хорошая/лучшая клиниче-

ская практика)
HbA1c – гликозилированный (гликированный) гемоглобин
IDF – International Diabetes Federation (Международная 

Федерация Диабета)
NCD-
RisC

– NCD Risk Factor Collaboration (Сотрудничество по 
факторам риска неинфекционных заболеваний)

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг 
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «03» июня 2021 года 
Протокол № 139

Клинический протокол диагностики 
и лечения. Предиабет

1.4 Пользователи протокола: семейные вра-
чи/врачи общей практики, терапевты, педиатры, под-
ростковые врачи, кардиологи, эндокринологи, меди-
цинские сестры.

1.5 Категория пациентов: взрослые, подрост-
ки и дети.

1.6 Шкала уровня доказательности:

А Высококачественный мета-анализ, систематиче-
ский обзор РКИ или крупное РКИ с очень низкой 
вероятностью (++) систематической ошибки, ре-
зультаты которых могут быть распространены на 
соответствующую популяцию.

В Высококачественный (++) систематический об-
зор когортных или исследований случай-кон-
троль или Высококачественное (++) когортное 
или исследований случай-контроль с очень низ-
ким риском систематической ошибки или РКИ с 
невысоким (+) риском систематической ошибки, 
результаты которых могут быть распространены 
на соответствующую популяцию.

С Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию, 
или РКИ с очень низким или невысоким риском 
систематической ошибки (++ или +), результаты 
которых не могут быть непосредственно распро-
странены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируемое 
исследование, или мнение экспертов.

1.7 Определение:
Предиабет – это состояние, когда показатели глике-

мии уже превышают норму, но еще не достигли значе-
ний, позволяющих поставить диагноз сахарный диабет 
2 типа [1, 2]. Повышение уровня сахара в крови являет-
ся континуумом и, следовательно, предиабет не может 
считаться полностью благоприятным состоянием.

Предиабет – это состояние высокого риска развития 
сахарного диабета 2 типа, и всегда предшествует СД2т.

Предиабет также, хотя и в меньшей степени, как и 
СД2т повышает риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, когнитивных, неврологических и дру-
гих нарушений [1, 9].

1.8 Классификация: нет.
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2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ 
И ПРОЦЕДУРЫ ДИАГНОСТИКИ:
Диагностические критерии:
Для оценки риска развития предиабета и СД2т ис-

пользуется шкала FINDRISC (The Finnish Diabetes Risk 
Score), [8]. Эта шкала позволяет оценить 10-летний 
риск СД 2 типа, включая бессимптомный СД и нару-
шение толерантности к глюкозе (НТГ), с 85 % точно-
стью. Данная шкала используется у людей старше 25 
лет (см. приложение 1).

Жалобы: нет
Анамнез: наличие СД у родственника первой ли-

нии (отец, мать, брат, сестра), для детей и подростков 
– также у родственника второй линии родства (тетя, 
дядя, бабушка, дедушка), низкий вес для гестационно-
го возраста при рождении (несовпадение гестацион-
ного возраста и веса), наличие у человека АГ и других 
ССЗ, малоподвижный образ жизни, принадлежность 
к азиатской расе, женщины с СПКЯ и гестационным 
диабетом, прием атипичных антипсихотиков (зипра-
сидон, палиперидон, рисперидон, оланзапин и др.).

Обследование должно проводиться:
 � У бессимптомных взрослых пациентов, один раз 

в год, если они имеют избыточную массу тела 
или ожирение (ИМТ≥25 кг/м² или ≥23 кг/м² для 
азиатов) и при наличии одного или более из ни-
жеперечисленных дополнительных факторов 
риска [1, 3, 4, 5, 6, 7]:

− родственник первой линии (отец, мать, брат, 
сестра) имеет СД2т;

− раса или этническая группа повышенного ри-
ска (для Казахстана имеет значение азиатская 
раса);

− сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе;
− наличие гипертензии (≥140/90 или лечение АГ);
− уровень холестерина липопротеинов высокой 

плотности (ЛПВП) <0,90  ммоль/л и/или уро-
вень триглицеридов (ТГ) >2,82 ммоль/л;

− женщины с СПКЯ;
− малоподвижный образ жизни;
− другие клинические состояния, ассоцииро-

ванные с инсулинорезистентностью (тяжелое 
ожирение, акантозис нигриканс, НАЖБП);

− начальные нарушения углеводного обмена по 
результатам предыдущих исследований.

 � У женщин, которые имели гестационный диабет 
(ГСД) или рождение крупного плода (4 кг и бо-
лее) в анамнезе. Они должны наблюдаться и об-
следоваться на предиабет и СД2т один раз в год. 
Диабет, развившийся во время беременности, 
повышает риск появления предиабета в после-
дующем [1].

 � Все остальные взрослые должны проходить об-
следование на предиабет и СД2т в возрасте 45 
лет и старше (≥ 45 лет) каждые три года. Чем 
старше человек, тем выше риск предиабета. Риск 
начинает расти с 45 лет, а в возрасте 65 лет риск 
повышается экспоненциально [1, 3-7].

 � Лица с нормальным ИМТ, но имеющие абдоми-
нальное ожирение (окружность талии >80 см 
у женщин и >90  см у мужчин азиатской расы, 
>88 см у женщин и >102 см у мужчин европей-
ской расы), повышенное АД (САД≥140или ДАД 
≥90 мм рт. ст.) или высокий уровень общего хо-
лестерина (˃ 5 ммоль/л) [1, 3, 4, 5, 6, 7], должны 
обследоваться один раз в год.

 � Лица с недостаточной мышечной массой, осо-
бенно нижних конечностей (СМИ для мужчин 
должен быть <7.0 и для женщин <5.7).

 � Пациенты, получающие атипичные антипсихо-
тики (зипрасидон, палиперидон, рисперидон, 
оланзапин и др.) [1].

 � Дети и подростки [1, 3-7] с избыточным весом 
(ИМТ> 85-го процентиля по возрасту и полу) 
или ожирение (ИМТ> 95-го процентиля) (A) 
плюс имеющие любые два признака: 

– дети, родившиеся у матери, имевшей СД или 
гестационный сахарный диабет во время вну-
триутробного развития данного ребенка (А);

– СД 2 типа у родственника 1-й (отец, мать, брат, 
сестра) или 2-й линии (тетя, дядя, бабушка, де-
душка) родства (А);

– раса или этническая принадлежность (азиаты) 
(А);

– признаки инсулинорезистентности или состо-
яний, ассоциированных с инсулинорезистент-
ностью (акантозиснигриканс, гипертензия, 
дислипидемия, поликистоз яичников или низ-
кий для гестационного возраста вес при рож-
дении) (В).

Начинать обследование детей рекомендуется в 10 
лет или с началом полового созревания. Если резуль-
таты тестов (ГПН, ПГТТ или HbA1с) нормальные, то 
достаточно их повторять каждые 3 года. В некоторых 
случаях (нарастание массы тела, повышение АД, появ-
ление дислипидемии и др.) обследование на предиабет 
возможно проводить чаще [1].

Физикальное обследование:
Визуальная оценка распределения жира (скопле-

ние жира на животе указывает на избыточный висце-
ральный жир). Осмотр кожи конечностей (акантозис 
нигриканс), других участков на наличие ксантом и 
ксантелазмов (повышение уровня ОХ, дислипидемия), 
трофических язв и отеков нижних конечностей может 
дать дополнительные сведения о наличии заболева-
ний, повышающих риск предиабета.

Лабораторные исследования (ADA [1]):
− глюкоза плазмы натощак: 5.6–6.9 ммоль/л (100-

125 мг/дл)
− 2-часовая глюкоза плазмы: 7.8–11.0  ммоль/л 

(140-199 мг/дл)
− гликированный гемоглобин HbA1c: 5.7–6.4 %

Каждый из этих показателей по-своему измеряет 
уровень глюкозы в крови, но равнозначен для диагно-
стики предиабета. По любому из этих тестов риск пре-
диабета непрерывно возрастает от нижних к верхним 
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показателям, причем существенно и не плавно [1].
Более низкий показатель ГПН, начиная с уровня 

5,6  ммоль/л, рекомендуемый ADA [1] для постанов-
ки диагноза предиабет, позволяет добиться лучших 
результатов лечения по снижению риска развития 
диабета в последующем, чем уровень ГПН с уровня 
6,1 ммоль/л, рекомендуемый ВОЗ [2].

ПГТТ проводится в случае сомнительных значений 
гликемии для уточнения диагноза. ПГТТ следует про-
водить утром на фоне не менее чем 3-дневного неогра-
ниченного питания (более 150 г углеводов в сутки) и 
обычной физической активности. Тесту должно пред-
шествовать ночное голодание в течение 8–14 часов 
(можно пить воду). Последний вечерний прием пищи 
должен содержать 30–50 г углеводов. После забора кро-
ви натощак испытуемый должен не более чем за 5 мин 
выпить 75 г безводной глюкозы или 82,5 г моногидрата 
глюкозы, растворенных в 250-300 мл воды. Для детей 

нагрузка составляет 1,75  г безводной глюкозы на кг 
массы тела, но не более 75 г.

В процессе теста не разрешается курение. Через 2 
часа осуществляется повторный забор крови. ПГТТ не 
проводится на фоне: кратковременного приема препа-
ратов, повышающих уровень гликемии (глюкокорти-
коиды, тиреоидные гормоны, тиазиды и др.).

Натощак – означает уровень глюкозы утром после 
предварительного голодания в течение не менее 8 ча-
сов и не более 14 часов.

Случайное – означает уровень глюкозы в любое 
время суток вне зависимости от времени приема пищи

 � Оценка липидного профиля (ОХ, ХЛВП, ХЛНП, 
ТГ) важна, т.к. дислипидемия часто сопутствует 
предиабету и нуждается в немедикаментозной и 
медикаментозной коррекции [9].

 � Другие лабораторные и инструментальные те-
сты проводятся по необходимости и связаны с 

Взрослые

Направляются на любой из трех тестов

ИМТ≥25 кг/м²  
или ≥23 кг/м² для 

азиатов

ГП (глюкоза плазмы натощак) 

5.6–6.9 ммоль/л 

ПГТТ (2-часовая глюкоза плазмы) 

7.8–11.0 ммоль/л

ПРЕДИАБЕТ

гликированный гемоглобин HbA1c

5.7–6.4 %

Плюс 1-2 фактора:

• родственник первой 
линии (отец, мать, брат, 
сестра) имеет СД2т

• азиатская раса
• сердечно-сосудистые за-

болевания в анамнезе
• наличие или лечение АГ 

(≥140/90)
• уровень холестерина 

ЛПВП <0,90 ммоль/л и/
или ТГ >2,82 ммоль/л

• женщины с СПКЯ
• малоподвижный образ 

жизни
• другие клинические 

состояния, ассоцииро-
ванные с инсулиноре-
зистентностью (тяжелое 
ожирение, акантозис 
нигриканс, НАЖБП)

Возраст  
≥45 лет

Женщины, 
которые имели 
гестационный 

диабет или 
рождение 

крупного плода  
(4 кг и более)  

в анамнезе

Лица, имеющие:
• абдоминальное 

ожирение: ОТ 
>80 см у женщин 
и >90 см у муж-
чин азиатской 
расы, >88 см у 
женщин и >102 
см у мужчин 
европейской 
расы

• САД≥140 или 
ДАД ≥90 мм Hg

• уровень ОХ ˃ 5 
ммоль/л

Лица с недо-
статочной 
мышечной 

массой, осо-
бенно нижних 
конечностей 

(СМИ для 
мужчин дол-

жен быть <7.0 
и для женщин 

<5.7).

Пациенты, 
получающие 
атипичные 
антипсихо-

тики (зи-
прасидон, 

палиперидон, 
рисперидон, 
оланзапин)

 Диагностический алгоритм (схема 1)
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подозрением на или наличием других заболе-
ваний [10-13], прежде всего сердечно-сосуди-
стых (ИБС, АГ, ХСН, ФП и др.), почечных (ХБП, 
ХПН), неврологических (инсульт, нейропатии и 
пр.) и эндокринных (ТТГ, Т3, Т4, анти-ТПО). Ряд 
проспективных исследований показали связь 
развития СД и повышения уровня мочевой кис-
лоты [14].

 � Стратификация сердечно-сосудистого риска у 
лиц с предиабетом. Лица без ССЗ, у которых име-
ется предиабет, не обязательно имеют повышен-
ный риск ССЗ и требуют оценки риска ССЗ в той 
же степени, что и общая популяция. Если у паци-
ента с предиабетом имеется АГ, то оценка риска 
проводится в соответствии с национальным про-
токолом РК по артериальной гипертензии [15].

Инструментальные исследования:
 � Антропометрические измерения (рост, вес для 

подсчета ИМТ, окружность талии и бедер, вы-
числение соотношения объема талии к объему 
бедер).

 � Измерение АД: при первом посещении измерять 
на обеих руках, на бедре и лодыжечно-плечевой 
индекс. В последующем – на одной руке.

 � Биоимпедансометрия для некоторых пациентов с 
предиабетом и нормальным ИМТ позволяет оце-
нить жировую массу, тощую внеклеточную мас-
су (соединительная ткань, внеклеточная жид-
кость) и активную клеточную массу (мышцы, 
кости) [16].

Показания для консультации специалистов:
Для лиц с морбидным ожирением (ИМТ ≥ 40) –

консультация хирурга для проведения метаболиче-
ской хирургии.

Для лиц с сопутствующими заболеваниями кон-
сультации профильных специалистов проводятся по 
необходимости, направление выписывает ВОП/СВ, 
терапевт, педиатр или узкий специалист.

2.1 Диагностический алгоритм (схемы 1, 2): 
2.2 Дифференциальный диагноз и обоснова-

ние дополнительных исследований: нет.

Дети 10 лет и старше

Направляются на любой их трех тестов

ГП (глюкоза плазмы 
натощак)

5.6–6.9 ммоль/л 

ПГТТ (2-часовая глюкоза 
плазмы) 

 7.8–11.0 ммоль/л 

гликированный гемоглобин 
HbA1c

5.7–6.4 %

− с избыточным весом (ИМТ> 85-го процентиля по возрасту и полу)**
− с ожирением (ИМТ> 95-го процентиля)**

плюс имеющие любые два признака:

При нормальных показателях гликемии повторять обследование каждые 3 года

• родившиеся у матери c СД или ГСД во время внутриутробного развития данного ребенка
• СД 2 типа у родственника 1-й (отец, мать, брат, сестра) или 2-й линии (тетя, дядя, бабушка,  дедушка) родства
• раса (азиат)
• признаки инсулинорезистентности или ассоциированных с ней состояний (акантозис нигриканс, гипертен-

зия, дислипидемия, поликистоз яичников или низкий вес для гестационного возраста при рождении)

ПРЕДИАБЕТ

Диагностический алгоритм для детей 10 лет и старше (схема 2)

3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:
Лечение предиабета как самостоятельного со-

стояния проводится исключительно амбулаторно, 
преимущественно в организациях ПМСП. Если 
предиабет сопутствует сердечно-сосудистым, эндо-
кринным или другим заболеванием, то его коррек-

ция может проводиться узкими специалистами в 
контексте лечения основного заболевания в соот-
ветствии с существующими протоколами для этих 
заболеваний.

Основными целями лечения предиабета являют-
ся нормализация углеводного обмена (HbA1c), сни-
жение САД и нормализация уровня липидов крови.

**Приложение 2.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

3.1 Немедикаментозное лечение:
После установления диагноза предиабет необ-

ходимо прежде всего начинать немедикаментозное 
лечение, которое направлено на снижение веса, АД, 
нормализацию углеводного и липидного обмена, сни-
жение резистентности к инсулину, на отказ от курения 
и злоупотребления алкоголем, борьбу со стрессом и 
нормализацию сна.

Лечение избыточного веса и ожирения включает в 
себя ряд вмешательств:

низкокалорийное питание, интермиттирующее го-
лодание, повышение физической активности, лечение 
поведения, фармакотерапию и метаболическую хи-
рургию.

Режим: амбулаторный. Рекомендованы дозиро-
ванные физические нагрузки в соответствии с возрас-
том и тренированностью.

Рекомендации по физической активности.
Физические нагрузки (например, быстрая ходьба) 

улучшают компенсацию углеводного обмена, снижают 
инсулинорезистентность, помогают снизить и поддер-
жать оптимальную массу тела (В).

Взрослым рекомендуются ежедневные регулярные 
нагрузки умеренной интенсивности (рост на 50–70 % 
от исходной ЧСС) не менее 150 мин/неделю (А).

Пациентам старше 45 лет риск ИБС требует обяза-
тельного проведения ЭКГ (по показаниям – нагрузоч-
ных проб и т.д.) перед началом программы ФА.

Детей, подростков и молодых пациентов с предиа-
бетом следует поощрять к умеренной или высоко-
энергичной физической активности по крайней мере 
в течение 60 минут в день и к силовым тренировкам 
не менее 3 раз в неделю (B) и отказу от сидячего образа 
жизни (С).

Диета – необходимая составная часть лечения пре-
диабета и направлена на снижение веса и АД, норма-
лизацию углеводного и липидного обмена, снижение 
резистентности к инсулину [17].

У пациентов с нормальной массой тела ограниче-
ние калорий нецелесообразно, но важно изменение ха-
рактера питания (ограничение сладостей, других лег-
коусвояемых углеводов, обязательное употребление не 
менее 8 сырых фруктов и овощей в день).

При ожирении рекомендовано снижение массы 
тела на 5-7 % в течение 6-12 месяцев (А).

Снижение веса достигается низкокалорийным пи-
танием со снижением на 500-1000  ккал в сутки, но не 
менее 1500 ккал в сутки (мужчины) и 1200 ккал в сут-
ки (женщины) с ограничением легкоусвояемых углево-
дов (сладкой пищи и напитков, мучного), животных и 
трансжиров или соблюдением средиземноморской дие-
ты (А). Средиземноморская диета – богатая раститель-
ными полифенолами, полиненасыщенными и моно-
ненасыщенными жирами, может рассматриваться для 
уменьшения числа сердечно-сосудистых событий [9].

Допустимо умеренное употребление некалорий-
ных сахарозаменителей.

Показаны продукты, богатые растительными во-

локнами (из цельного зерна, овощи, фрукты, зелень) и 
ненасыщенными жирными кислотами (растительное 
масло в небольшом количестве, жирная рыба).

Ограничение приема насыщенных жиров <7 % об-
щего калоража.

Снижение употребления трансжиров (Е).
Употребление алкогольных напитков возможно в 

количестве не более 1 усл. единицы в сутки для жен-
щин и 2 усл. единиц для мужчин (одна условная еди-
ница соответствует 15 г чистого этанола, или пример-
но 40 г крепких напитков, или 140 г сухого вина, или 
300 г пива), при отсутствии панкреатита, выраженной 
нейропатии, гипертриглицеридемии, алкогольной за-
висимости (Е).

Не рекомендуется назначение антиоксидантов (та-
ких как витамин С, Е) ввиду недостаточной доказа-
тельной базы их эффективности и безопасности, осо-
бенно, в течение длительного времени (А).

Рекомендации по изменению образа жизни у паци-
ентов с предиабетом [8].

Рекомендации Класс Уровень
Рекомендуются полное прекраще-
ние курения и выполнение про-
грамм по прекращению курения.

I A

Изменение образа жизни рекомен-
дуется для предотвращения или 
замедления развития СД

I A

Уменьшенное потребление кало-
рий рекомендуется для снижения 
избыточной массы тела

I A

Для профилактики развития СД 
рекомендуется умеренная физи-
ческая активность, особенно ре-
комендована комбинация аэроб-
ных упражнений и упражнений с 
сопротивлением, длительностью 
≥150 мин/неделю

I А

Средиземноморская диета – бога-
тая растительными полифенола-
ми, полиненасыщенными и моно-
ненасыщенными жирами, может 
рассматриваться для уменьшения 
числа сердечно-сосудистых собы-
тий

IIa В

Применение витаминов или ми-
кроэлементов для снижения риска 
СД или ССЗ у пациентов с СД не 
рекомендуется

III В

Питание детей и молодых людей с предиабетом 
должно строиться на моделях здорового питания, в 
которых акцент делается на потреблении высокока-
чественных продуктов с высоким содержанием пи-
тательных веществ и снижении потребления высо-
кокалорийных продуктов питания, не содержащих 
питательных веществ, в частности сахаросодержащих 
напитков (В).
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3.2 Медикаментозное лечение:
Перечень основных лекарственных средств (имею-

щих 100 % вероятность применения) [1, 8]:
Фармакоте-
рапевтиче-
ская группа

Международ-
ное непа-

тентованное 
наименова-

ние ЛС

Способ 
примене-

ния

Уровень 
доказа-

тельности

Бигуаниды Метформин перорально A1

Перечень дополнительных лекарственных средств 
(менее 100% вероятности применения):

Фармакоте-
рапевтиче-
ская группа

Международ-
ное непа-

тентованное 
наименова-

ние ЛС

Способ 
примене-

ния

Уровень 
доказа-

тельности

Статины Розувастатин перорально А

Статины Аторвастатин перорально А

Медикаментозная терапия:
Следует рассматривать возможность примене-

ния метформина у взрослых с предиабетом для про-
филактики развития сахарного диабета 2-го типа по 
500-850 мг 2 раза в сутки, у детей с 10-летнего возраста 
метформин может применяться по 500 мг или 850 мг 
один раз в сутки во время или после приема пищи [1, 
18-20].

Целевые уровни показателей углеводного обмена 
при предиабете

HbA1c, %* Глюкоза плазмы 
натощак ммоль/л

Глюкоза плазмы 
через 2 часа после 

еды, ммоль/л
< 5,7 <5,6 < 7,8

При достижении гликемических целей следует:
 � опираться на НbA1c, который является основ-

ным интегральным (за 3 предшествующих ме-
сяца) показателем гликемического контроля (А);

 � стремиться к достижению уровня НbA1c <5,7 % 
для снижения риска развития СД2т, микрососу-
дистых и нейропатических осложнений (В);

 � проводить оценку НbA1c один раз в год у паци-
ентов со стабильным контролем предиабета и 
целевыми показателями гликемии, при смене ле-
чения или не достигнутом целевом уровне гли-
кемии – раз в три месяца (Е).

Терапия метформином для предупреждения диа-
бета 2 типа должна быть предусмотрена [1, 18-20]:

 � всем больным с предиабетом, особенно с 
ИМТ>35 кг/м2, в возрасте <60 лет,

 � женщинам с предшествующим гестационным 
диабетом (ГСД),

 � тем, у кого HbA1C нарастает, несмотря на вме-
шательства по изменению образа жизни. (A)

Группы сахароснижающих препаратов, применяе-
мых для лечения предиабета и механизм их действия

Группы препаратов Механизм действия

Бигуаниды (метформин) Снижение продукции глюкозы печенью
Снижение инсулинорезистентности мышечной и жировой ткани

Снижение всасывания глюкозы в ЖКТ

Преимущества и недостатки метформина
Группа 

препаратов
Снижение 
HbA1c на 

монотерапии

Преимущества Недостатки Примечания

Метформин 1,0-2,0 % − низкий риск гипогликемии
− снижает массу тела
− потенциальный кардиопро-

тективный эффект
− улучшает липидный профиль
− снижает риск инфаркта 

миокарда у пациентов  
с ожирением

− снижает риск развития СД 2 
у лиц с НТГ

− желудочно- 
кишечный 
дискомфорт

− риск разви-
тия лактат-
ацидоза 
(очень редко)

Противопоказан при
− СКФ <30 мл/мин
− печеночной недостаточ-

ности;
− заболеваниях, сопрово-

ждающихся гипоксией;
− алкоголизме; ацидозе 

любого генеза;
− беременности и лактации.

Характеристика сахароснижающих препаратов

Группа препаратов Международное непатентован-
ное название

Суточная доза 
(мг)

Кратность 
приема (раз/

сутки)

Длительность 
действия (часы)

Бигуаниды Метформин 500–2000 1–2 8–12
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

С целью снижения риска развития нежелательных яв-
лений со стороны желудочно-кишечного тракта можно 
начинать терапию с 500 мг 1 раз в сутк, в течение 1-й не-
дели терапии (во время последнего приема пищи) с по-
следующим увеличением дозы до 850 мг 2 раза в сутки к 
концу первого месяца терапии.

Длительное применение метформина может привести к 
дефициту витамина B12, поэтому надо предусмотреть пе-
риодическое определение уровня этого витамина, особен-
но у лиц с анемией или периферической нейропатией [1].

Предиабет: ГПН5.6–6.9 ммоль/л
ПГТТ 7.8–11.0 ммоль/л HbA1C5.7–6.4 %

Метформин 850 мг 1 раз в сутки 
во время ужина

Метформин 850 мг 2 раза в сутки  
во время завтрака и ужина

Регулярный контроль гликемического 
статуса:

ГПН - 1 раз в 3 месяца
ПГТТ - 1 раз в 6 месяцев, на фоне отмены 
препарата
или HbA1C- 1 раз в 6 месяцев, без 
отмены препарата

1-я неделя 
терапии

2-я неделя 
терапии и далее

Норма Сахарный диабет 
2 типа

Алгоритм терапии 
пациентов с СД 

2 типа 6 месяцев

Алгоритм терапии метформином у пациентов с предиабетом:

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ПАЦИЕНТОВ  
С ПРЕДИАБЕТОМ
Европейское общество кардиологов для лечения 

пациентов в СД2т (и предиабетом) рекомендует так 
называемый многофакторный подход. Комбиниро-
ванное снижение гликированного гемоглобина, си-
столического давления и липидов уменьшает число 
сердечно-сосудистых событий на 75 % [21].

Рекомендации по контролю артериального давления у пациентов с предиабетом [21].
Рекомендации Класс Уровень

Цели лечения

Антигипертензивная медикаментозная терапия рекомендуется пациентам с предиабе-
том при АД≥140/90 мм рт. ст.

I A

Лечение и оценка эффективности терапии

Пациентам с предиабетом и сопутствующей АГ рекомендуется изменение образа жизни 
(снижение веса при избыточном весе, физическая активность, ограничение алкоголя, 
ограничение соли и повышенное потребление фруктов (н-р, 2–3 в день), овощей (н-р, 
2–3 в день) и молочных продуктов с низким содержанием жира)

I A

У пациентов с предиабетом блокаторы РААС (ингибиторы АПФ и блокаторы АТII) 
предпочтительнее бета-адреноблокаторов или диуретиков, так как способны снижать 
риск возникновения СД

IIa A

Суточное амбулаторное мониторирование АД должно рассматриваться для оценки 
патологии суточной модели АД и корректировки терапии

IIa C

Целевые показатели АД на фоне антигипертензивной терапии предиабета и СД2т [21].

Показатель Целевые значения САД, мм рт. ст.

Для всех больных <130, если переносит, но не <120

Для лиц более старшего возраста (>65 лет) Менее строгий контроль, 130-139
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Рекомендации по лечению дислипидемии у пациентов с предиабетом [22-25].

Рекомендации Класс Уровень

Цели лечения

У пациентов с предиабетом при умеренном риске сердечно-сосудистых заболеваний реко-
мендуется уровень ХЛВП<2,5 ммоль/л (<100 мг/дл).

I A

У пациентов с предиабетом при высоком риске сердечно-сосудистых заболеваний рекомен-
дуется уровень ХЛВП<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) или снижение ХЛВП не менее чем на 50 %.

I A

У пациентов с предиабетом при очень высоком сердечно-сосудистом риске c рекомендуется 
уровень ХЛВП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) или снижение ХЛВП не менее чем на 50 %.

I A

Статины рекомендуются в качестве препаратов первой линии лечения у пациентов 
с СД/предиабетом и высокими уровнями ХЛНП: введение статинов определяется на основе 
профиля риска сердечно-сосудистых заболеваний пациента и рекомендованного ХЛНП.

I А

Если целевой уровень ХЛНП не достигнут, рекомендуется комбинированная терапия 
с эзетимибом.

I В

У пациентов с очень высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний, с сохраняющимся 
высоким уровнем ХЛНП, несмотря на лечение максимальной переносимой дозой статинов, 
в сочетании с эзетимибом или у пациентов с непереносимостью статинов, рекомендован 
ингибитор PCSK9. *

I А

Изменение образа жизни (с акцентом на снижение веса и снижение потребления быстро 
усваиваемых углеводов и алкоголя) следует рассматривать у пациентов с низким уровнем 
ХЛВП и высоким уровнем триглицеридов.

IIa В

*ингибиторы PCSK9 представляют собой класс препаратов, снижающих уровень ЛПНП и, следовательно, могут снижать 
частоту ССЗ.

Рекомендации по антиагрегантной терапии у пациентов с предиабетом [17].

У пациентов с предиабетом при умеренном риске ССЗ ацетилсалициловая кислота для пер-
вичной профилактики не рекомендуется.

I В

Ацетилсалициловая кислота 75–100 мг в день рекомендована, как вторичная профилактика 
при высоком и очень высоком риске сердечно-сосудистых осложнений.

IIb A

3.3 Дальнейшее ведение: при выявлении предиабета – пожизненное наблюдение для немедикаментозно-
го и медикаментозного лечения с целью предотвращения перехода в СД2т.

НАБЛЮДЕНИЕ ЛИЦ С ПРЕДИАБЕТОМ И МОНИТОРИНГ ЛАБОРАТОРНО-
ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И ФАКТОРОВ РИСКА
Обязательное обследование

Показатель Частота обследования

НbА1с 1 раз в год, при появлении симптомов диабета (например, полиурия/
полидипсия), нарастании веса – чаще

ИМТ (рост, вес) При каждом посещении врача и/или СМР с записью в истории болезни

Измерение объема талии При каждом посещении врача и/или СМР с записью в истории болезни

Контроль АД При каждом посещении врача и/или СМР с записью в истории болезни. 
При наличии артериальной гипертонии – домашний мониторинг АД

Статус курения/рекомендация по 
отказу от курения/направление на 

консультацию специалиста по отказу 
от курения/прогресс в отказе 

от курения

При каждом посещении врача с отметкой в истории болезни

Липидный профиль (общий холесте-
рин, ХЛВП, ХЛНП, триглицериды)

1 раз в год и чаще, если пациент получает статины или другие 
липидснижающие препараты
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Обследование по показаниям и рекомендуемые.

Показатель Частота обследования

Уровень витамина В12 в крови Через год от начала терапии метформином или при появлении 
анемии, неврологических симптомов на фоне приема метформина

Биохимический анализ крови (мочевая 
кислота, креатинин, калий, АЛТ, АСТ)

По показаниям (ожирение, лечение блокаторами РААС, 
мочегонными, статинами, подагра)

Осмотр сосудов глазного дня При наличии офтальмоскопа у врача ПМСП 1 раз в год
Консультация эндокринолога, кардиолога, 

окулиста, невропатолога, сосудистого хирурга, 
психотерапевта, других специалистов

При необходимости по решению семейного врача/врача общей 
практики, терапевта, педиатра

Биоимпедансометрия По возможности пациента для повышения приверженности 
снижению веса и здоровому питанию

3.4. Индикаторы эффективности лечения и 
безопасности методов диагностики и лечения, 
описанных в протоколе:

 � показатели гликемии (HbA1c) ниже 5,7 %20
 � ИМТ ˂25 (для азиатов меньше 23);
 � уровень ХЛНП  <2,5  ммоль/л, <1,8  ммоль/л или 

<1,4  ммоль/л в зависимости от степени сердеч-
но-сосудистого риска;

 � САД <130, если переносит, но не <120 мм рт. ст.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ С 
УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ: нет.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА СТАЦИОНАРНОМ 
УРОВНЕ: нет.

6. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТОКОЛА:
6.1 Список разработчиков протокола с указа-

нием квалификационных данных:
1. Нугманова Дамиля Сакеновна – доктор медицин-

ских наук, профессор, Президент Ассоциации се-
мейных врачей Казахстана;

2. Джунусбекова Гульнара Алдешовна – доктор ме-
дицинских наук, профессор, заведующая кафедрой 
кардиологии с курсом ревматологии АО «Казахский 
медицинский университет непрерывного образова-
ния», Президент общества специалистов по арте-
риальной гипертонии и кардиоваскулярной профи-
лактике;

3. Тундыбаева Мейрамгуль Капсиметовна – доктор ме-
дицинских наук, профессор кафедры кардиологии с 
курсом ревматологии АО «Казахский медицинский 
университет непрерывного образования», вице-
президент общества специалистов по артериальной 
гипертензии и кардиоваскулярной профилактике;

4. Аканов Жанай Айканович – кандидат медицинских 
наук, Президент ОФ «Казахстанское общество по 
изучению диабета», директор Центра Диабета МК 
«ААА»;

5. Соколова Людмила Юрьевна – магистр медицины, 
ассистент кафедры общей врачебной практики АО 
«Национальный медицинский университет».

6. Калиева Шолпан Сабатаевна – кандидат медицин-
ских наук, ассоциированный профессор, заведую-
щая кафедрой клинической фармакологии и доказа-
тельной медицины, врач-клинический фармаколог 
высший категории, НАО «Медицинский универси-
тет Караганды».
6.2. Указание на отсутствие конфликта инте-

ресов: нет.
6.3. Рецензенты:

1. Гуляев Александр Евгеньевич – доктор медицин-
ских наук, профессор, Лауреат Государственной 
премии, ведущий научный сотрудник «Центр наук 
о жизни» Назарбаев Университета;

2. Идрисов Алишер Саугабаевич – доктор медицин-
ских наук, доцент кафедры семейной медицины 
№ 2 НАО «Медицинский университет Астана».
6.4 Указание условий пересмотра протокола: 

пересмотр протокола через 5 лет после его опублико-
вания и даты его вступления в действие или при на-
личии новых методов с уровнем доказательности.
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3. IDF Consensus Worldwide Definition of the Metabolic 
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5. NCD-RisC Projections for 2025 (obesity, diabetes) http://
ncdrisc.org/country-profile.html

6. Barry E, Roberts S, Oke J, Vijayaraghavan S, Normansell 



21

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2-

13
 (1

56
-1

57
), 

20
21

R, Greenhalgh T. Efficacy and effectiveness of screen 
and treat policies in prevention of type 2 diabetes: 
systematic review and meta-analysis of screening tests 
and interventions. BMJ 2017; 356: i6538.

7. Shahim B, Gyberg V, De Bacquer D, Kotseva K, De 
Backer G, Schnell O, Tuomilehto J, Wood D, Ryde´n 
L. Undetected dysglycaemia common in primary care 
patients treated for hypertension and/or dyslipidaemia: 
on the need for a screening strategy in clinical practice. 
A report from EUROASPIRE IV a registry from the 
EuroObservational Research Programme of the European 
Society of Cardiology. Cardiovasc Diabetol2018;17:21.

8. The Finnish Diabetes Risk Score https://www.diabetes.fi/
files/502/eRiskitestilomake.pdf

9. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management 
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce 
cardiovascular risk (European Heart Journal 2019 -doi: 
10.1093/eurheartj/ehz455)

10. Tenerz A, Norhammar A, Silveira A, Hamsten A, 
Nilsson G, Ryden L, MalmbergK. Diabetes, insulin 
resistance, and the metabolic syndrome in patients with 
acutemyocardial infarction without previously known 
diabetes. Diabetes Care2003;26:2770_2776.

11. Norhammar A, Tenerz A, Nilsson G, Hamsten A, 
Efendic S, Ryden L, MalmbergK.Glucose metabolism 
in patients with acute myocardial infarction and no 
previousdiagnosis of diabetes mellitus: a prospective 
study. Lancet 2002;359:2140_2144.

12. Shahim B, De Bacquer D, De Backer G, Gyberg V, Kotseva 
K, Mellbin L, SchnellO, Tuomilehto J, Wood D, Ryden L. 
The prognostic value of fasting plasma glucose,two-hour 
postload glucose, and HbA1c in patients with coronary 
arterydisease: a report from EUROASPIRE IV: a survey 
from the European Society ofCardiology. Diabetes Care 
2017;40:1233_1240.

13. Vistisen D, Witte DR, Brunner EJ, Kivimaki M, Tabak 
A, Jorgensen ME, FaerchK.Risk of cardiovascular disease 
and death in individuals with prediabetes definedby 
different criteria: the Whitehall II study. Diabetes Care 
2018;41:899_906.

14. Niskanen L, Laaksonen DE, Lindström J, Eriksson JG, 
Keinänen- Kiukaanniemi S, Ilanne-Parikka P, Aunola S, 
Hämäläinen H, Tuomilehto J, Uusitupa M Serum uric 
acid as a harbinger of metabolic outcome in subjects 
with impaired glucose tolerance: the Finnish Diabetes 
Prevention Study. Diabetes Care. 2006;29(3):709.

15. Артериальная гипертензия. Клинический протокол 
РК, 2018 г. Разработчики: Жусупова Г.К., Джунусбе-
кова Г.А., Загоруля Н.Л. и др. http://www.rcrz.kz/index.
php/ru/2017-03-12-10-51-13/klinicheskie-protokoly

16. Völgyi E, Tylavsky FA, Lyytikäinen A, Suominen H, Alén 
M, Cheng S. Assessing body composition with DXA and 
bioimpedance: effects of obesity, physical activity, and 
age. Obesity (SilverSpring). 2008;16(3):700. Epub 2008 
Jan 17.

17. Nita G Forouhi, et al. Dietary and nutritional approaches 
for prevention and management of type 2 diabetes. BMJ 
2018;361:k2234 doi: 10.1136/bmj.k2234

18. Lily M, Godwin M. Treating prediabetes with metformin: 
systematic review and meta-analysis. Can Fam Physician 
2009; 55: 363-369 [PMID: 19366942]

19. Аметов А.С. Сахарный диабет 2 типа: проблемы и 
решения/ А.С. Аметов. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. –Т. 
1. –С. 84–85.3.АтласIDF. 7-е изд. –2015

20. Дедов, И. И. Государственный регистр сахарного ди-
абета в Российской Федерации: статус 2014г. и пер-
спективы развития / И. И. Дедов, М. В. Шестакова, 
О. К. Викулова // Сахарный диабет. –2015. –Т. 18, No 
3 –C. 5–22.

21. Francesco Cosentino, Peter J Grant, Victor Aboyans, 
Clifford J Bailey, Antonio Ceriello,  Victoria Delgado, 
Massimo Federici, GerasimosFilippatos, Diederick 
E Grobbee, Tina Birgitte Hansen, Heikki V Huikuri, 
Isabelle Johansson, Peter Jüni, Maddalena Lettino, 
Nikolaus Marx, Linda G Mellbin, Carl J Östgren, Bianca 
Rocca, Marco Roffi, Naveed Sattar, Petar M Seferović, 
Miguel Sousa-Uva, Paul Valensi, David C Wheeler, 
ESC Scientific Document Group, 2019 ESC Guidelines 
on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases 
developed in collaboration with the EASD: The Task 
Force for diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular 
diseases of the European Society of Cardiology (ESC) 
and the European Association for the Study of Diabetes 
(EASD), European Heart Journal, Volume 41, Issue 2, 7 
January 2020, Pages 255–323, https://doi.org/10.1093/
eurheartj/ehz486

22. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, 
Fulcher J, O’Connell R, Voysey M, Emberson J, Blackwell 
L, Mihaylova B, Simes J, Collins R, Kirby A, Colhoun 
H, Braunwald E, La Rosa J, Pedersen TR, Tonkin A, 
Davis B, Sleight P, Franzosi MG, Baigent C, Keech A. 
Efficacy and safety of LDL-lowering therapy among 
men and women: meta-analysis of individual data from 
174,000 participants in 27 randomised trials. Lancet 
2015;385:1397-1405.

23. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators, 
Kearney PM, Blackwell L, Collins R, Keech A, Simes J, 
Peto R, Armitage J, Baigent C. Efficacy of cholesterol-
lowering therapy in 18,686 people with diabetes in 14 
randomised trials of statins: a meta-analysis. Lancet 
2008;371:117_125.

24. Giugliano RP, Cannon CP, Blazing MA, Nicolau JC, 
Corbalan R, Spinar J, Park JG, White JA, Bohula EA, 
Braunwald E; IMPROVE-IT Investigators. Benefit of 
adding ezetimibe to statin therapy on cardiovascular 
outcomes and safety in patients with versus without 
diabetes mellitus: results from IMPROVE-IT (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial). Circulation 2018;137:1571_1582.

25. Thanassoulis G, Williams K, Ye K, Brook R, Couture 
P, Lawler PR, de Graaf J, Furberg CD, Sniderman A. 
Relations of change in plasma levels of LDL-C, non- 
HDL-C and apoB with risk reduction from statin therapy: 
a meta-analysis of randomized trials. J Am Heart Assoc 
2014;3:e000759.



22

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2-

13
 (1

56
-1

57
), 

20
21

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

The Finnish Diabetes Risk Score
Тест:
Нужно выбрать характерный ответ для пациента:
1. Возраст
0 баллов – меньше 45 лет
2 балла – 45-54 года
3 балла – 55-64 года
4 балла – более 65 лет
2. Индекс массы тела
0 баллов - менее 25 кг/м2

1 балл – 25-30 кг/м2

2 балла – более 30 кг/м2

3. Окружность талии (на уровне пупка)
Мужчины/Женщины
0 баллов – менее 94 см/менее 80 см 
3 балла – 94-102 см/80-88 см
4 балла – более 102 см/более 88 см
4. Наличие физической активности минимум 30  мин.  
в день (3 часа в неделю) 
0 баллов – Да
2 балла – Нет
5. Как часто Вы едите овощи? 
0 баллов – Каждый день
1 балл – Не каждый день

6. Приходилось ли Вам принимать антигипертензив-
ные препараты на регулярной основе?
0 баллов – Нет
2 балла – Да
7. Находили ли у Вас повышение глюкозы крови (при 
профосмотре, во время болезни, при беременности)?
0 баллов – Нет 
5 баллов – Да
8. Был ли сахарный диабет у кого-то из членов Вашей 
семьи? 
0 баллов – Нет
3 балла – Был: у дедушки/бабушки, тети/дяди, двоюрод-
ного брата/сестры 
5 баллов – Был: у моего родителя, брата/сестры, моего ре-
бенка

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ
Общий риск (риск развития диабета типа 2 в течение ближайших 10 
лет)[2]: 
Ниже 7 балов – Низкий: примерно у 1-го из 100 возможно будет диабет 
7-11 балов – Немного повышен: примерно у 1-го из 25 возможно будет 
диабет 
12-14 балов – Умеренный: примерно у 1-го из 6 возможно будет диабет 
15-20 балов – Высокий: примерно у 1-го из 3 возможно будет диабет
Более 20 балов – Очень высокий: примерно у 1-го из 2 возможно будет 
диабет

Приложение 1

Приложение 2
Таблицы ИМТ детей и подростков

ИМТ для девочек. С 5-19 лет (z-scores)

ИМТ для мальчиков. С 5-19 лет (z-scores)



Торговое название: Глюкофаж® XR

МНН: метформин

Действующее вещество: таблетки с 
пролонгированным высвобождени-
ем, 500 мг, 750 мг и 1000 мг.

Фармакотерапевтическая группа: 
Препараты, снижающие уровень 
глюкозы в крови, исключая инсули-
ны. Бигуаниды. Метформин.

Фармакологические свойства: 
Метформин – бигуанид с анти-
гипергликемическим эффектом, 
снижающий как базальный, так и 
постпрандиальный уровни глюкозы 
в плазме крови. Он не стимулирует 
секрецию инсулина и в связи с этим 
не вызывает гипогликемию. Мет-
формин имеет 3 механизма дей-
ствия: 1) снижает выработку глюко-
зы печенью за счет ингибирования 
глюконеогенеза и гликогенолиза; 2) 
улучшает захват и утилизацию пе-
риферической глюкозы в мышцах 
за счет повышения чувствительно-
сти к инсулину; 3) задерживает вса-
сывание глюкозы в кишечнике.

Показания к применению: 
1) Снижение риска и профилактика 
сахарного диабета 2 типа у взрос-
лых пациентов с избыточным весом 
с нарушением толерантности к глю-
козе и/или нарушенной гликемией 
натощак, и/или повышенным уров-
нем гликированного гемоглобина, 
у которых: высокий риск развития 
сахарного диабета 2 типа, прогрес-
сирует сахарный диабет 2 типа, не-
смотря на активное изменение об-
раза жизни в течение 3-6 месяцев. 

2) Лечение сахарного диабета 2 типа 
у взрослых пациентов, особенно 
у пациентов с избыточным весом, 
когда диетотерапия и физические 
нагрузки не приводят к надлежаще-
му гликемическому контролю. Глю-
кофаж® ХR может применяться в 
форме монотерапии, или в сочета-
нии с другими оральными противо-
диабетическими средствами, или с 

инсулином.

Способ применения и дозы: мет-
формин должен назначаться только 
в случаях, когда модификация об-
раза жизни в течение 3-6 месяцев 
не приводит к адекватному контро-
лю гликемии. Лечение должно быть 
начато с дозы 500 мг 1 раз в сутки 
во время ужина, через 10-15 дней 
от начала терапии рекомендовано 
провести оценку уровня гликемии. 
Медленное увеличение дозы может 
способствовать улучшению желу-
дочно-кишечной переносимости. 
Максимальная рекомендованная 
суточная доза составляет 2000 мг в 
сутки во время ужина. Монотерапия 
и сочетание с другими оральными 
противодиабетическими средства-
ми. Глюкофаж® ХR 750 мг и 1000 мг 
следует принимать один раз в день 
с вечерним приемом пищи, при 
этом максимальная рекомендуемая 
доза составляет 2 таблетки в день.
Противопоказания: гиперчувстви-
тельность к метформину или лю-
бым вспомогательным веществам, 
любой вид метаболического ацидо-
за (лактоацидоз, диабетический ке-
тоацидоз), диабетическая прекома, 
тяжелая почечная недостаточность 
(СКФ < 30 мл/мин), почечная недо-
статочность или нарушение функ-
ции почек (клиренс креатинина < 
30  мл/мин), острые заболевания с 
потенциалом изменения функции 
почек, такие как: обезвоживание, 
тяжелая инфекция, шок, острое или 
хроническое заболевание, которое 
может приводить к гипоксии тка-
ней, такое как: сердечная или дыха-
тельная недостаточность, недавно 
перенесенный инфаркт миокарда, 
шок, печеночная недостаточность, 
острая алкогольная интоксикация, 
алкоголизм, беременность, лакто-
ацидоз, применение метформина 
необходимо прекратить до или во 
время проведения исследования с 
применением йодсодержащих кон-

трастных средств и возобновлять 
не ранее, чем через 48 часов после 
исследования и только после того, 
как функция почек была повторно 
проанализирована и не было выяв-
лено последующих ухудшений.

Побочные действия: во время на-
чала лечения наиболее частыми не-
желательными реакциями является 
тошнота, рвота, диарея, боль в жи-
воте и потеря аппетита, которые в 
большинстве случаев проходят са-
мопроизвольно.

Форма выпуска и упаковка: по 15 
таблеток помещают в контурную 
ячейковую упаковку из поливинилх-
лоридной пленки и алюминиевой 
фольги; по 2 или 4 контурные ячей-
ковые упаковки вместе с инструк-
цией по медицинскому применению 
на казахском и русском языках по-
мещают в картонную пачку.

Условия отпуска из аптек: по рецеп-
ту.

Производитель Мерк Сантэ  с.а.с., 
Франция, 2 rue du Pressoir Vert, 
45400 Semoy, France/2 рю дю Прес-
суар Вер 45400 Семуа, Франция.

Держатель регистрационного удо-
стоверения: Мерк Сероно Лтд, Фел-
тем, Великобритания

Адрес организации на территории 
Республики Казахстан, принимаю-
щей претензии по качеству лекар-
ственных средств от потребителей 
и ответственной за пострегистра-
ционное наблюдение за безопасно-
стью лекарственного средства:
ТОО «Ацино Каз» г. Алматы, 
ул. Бегалина, 136 «А», 
тел: 8 (727) 291 61 51, 
факс: 8 (727) 291 61 51, 
адрес электронной почты: 
PV-KAZ@acino.swiss

Полная информация содержится 
в инструкции для медицинского 
использования препарата.

ГЛЮКОФАЖ® XR
Сокращенная инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Информация для медицинских и фармацевтических работников, для размещения в специализированных изданиях 
для медицинских учреждений и врачей, а также для распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах 
по медицинской теме
Глюкофаж XR 500 мг № 30 РК-ЛС-5№ 014774 от 26.12.19
Глюкофаж XR 750 мг № 60 РК-ЛС-5№ 021100 от 22.01.20
Глюкофаж XR 1000 мг № 60 РК-ЛС-5№ 021101 от 22.01.20
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Симбиоз кардиологии  
и эндокринологии

А.Ф. Вербовой, Н.И. Вербовая, Ю.А. Долгих
Самарский государственный медицинский университет, г. Самара, РФ

doi: 10.21518/2079-701X-2020-14-80-89

В медицинской практике часто встречаются пациенты, имеющие сразу несколько заболеваний, 
как связанных патогенетически между собой, так и несвязанных. В статье рассматриваются 
эндокринные заболевания, при которых имеются проявления со стороны сердечно-сосудис-
той системы, – нарушения углеводного обмена, патология щитовидной железы, надпочеч-
ников и акромегалия. Эти заболевания снижают качество жизни пациентов и увеличивают 
риски кардиоваскулярных осложнений. Также в статье обсуждаются особенности сердечно-
сосудистых проявлений при этих заболеваниях и показания для дифференциальной диагнос-
тики. Существенно повышает сердечно-сосудистые риски сахарный диабет 2-го типа, который 
приводит к более быстрому прогрессированию атеросклероза. Причем сосудистые нарушения 
выявляются уже на стадии преддиабета. Поэтому необходимо как можно раньше выявлять 
нарушения углеводного обмена и начинать соответствующую терапию. При назначении са-
хароснижающей терапии следует отдавать предпочтение препаратам, имеющим низкий риск 
гипогликемий (метформин, агонисты глюкагоноподобного пептида 1, ингибиторы натрий-глю-
козного ко-транспортера 2-го типа). Нарушения функции щитовидной железы – тиреотоксикоз 
и гипотиреоз – также оказывают неблагоприятное влияние на сердечно-сосудистую систему. 
Гипотиреоз часто имеет стертую клиническую картину и проявления со стороны различных ор-
ганов, в связи с чем поздно диагностируется. Поэтому следует проводить активную диагностику 
этого состояния у лиц с сочетанием самых различных заболеваний, особенно в пожилом воз-
расте. Патология надпочечников (феохромоцитома, гиперальдостеронизм и гиперкортицизм) 
проявляется повышением артериального давления. Проводить дифференциальную диагности-
ку стоит в случае тяжелого течения артериальной гипертензии или резистентности антигипер-
тензивной терапии. При акромегалии поражения сердечно-сосудистой системы встречаются 
достаточно часто и являются основной причиной смертности этих больных. Поэтому раннее 
выявление этой патологии особенно важно. Таким образом, такие пациенты должны наблю-
даться совместно кардиологом и эндокринологом, а своевременная диагностика и лечение 
эндокринной патологии поможет снизить у них сердечно-сосудистые риски.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, преддиабет, сахарный диабет 2-го типа, заболевания щитовид-
ной железы, заболевания надпочечников, акромегалия.
Для цитирования: Вербовой А.Ф., Вербовая Н.И., Долгих Ю.А. Симбиоз кардиологии и эндокринологии. Медицинский совет. 
2020;(14):80–89. doi: 10.21518/2079-701X-2020-14-80-89.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Symbiosis of cardiology and endocrinology
Andrey F. Verbovoy, Nelli I. Verbovaya, Yulia A. Dolgikh, Samara State Medical University
In medical practice, there are often patients who have several diseases at once, both pathogenetically related to each other and 
not related. The article discusses endocrine diseases in which there are manifestations from the cardiovascular system – dis-
orders of carbohydrate metabolism, pathology of the thyroid gland, adrenal glands and acromegaly. These diseases reduce the 
quality of life of patients and increase the risks of cardiovascular complications. The article also discusses the features of cardio-
vascular manifestations in these diseases and indications for differential diagnosis. Type 2 diabetes mellitus significantly increas-
es the cardiovascular risks, which leads to a more rapid progression of atherosclerosis. Moreover, vascular disorders are detected 
already at the stage of prediabetes. Therefore, it is necessary to identify disorders of carbohydrate metabolism as early as possible 
and initiate appropriate therapy. When prescribing antihyperglycemic therapy, preference should be given to drugs with a low 
risk of hypoglycemia (metformin, glucagon-like peptide-1 agonists, type 2 sodium glucose co-transporter inhibitors). Thyroid 
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Введение
Достаточно часто при лечении 

пациента мы встречаемся не с од-
ним заболеванием, а с несколькими 
одновременно. Наличие несколь-
ких заболеваний определяется по-
нятием коморбидности. Выделяют 
транссиндромальную коморбид-
ность, когда заболевания связаны 
патогенетически, и транснозологи-
ческую, когда болезни имеют раз-
личные механизмы развития [1]. 
Это приводит к увеличению смерт-
ности. Показано, что при сочета-
нии двух и более патологий у одно-
го пациента трехлетняя смертность 
достигает 82 % [2].

Количество заболеваний у од-
ного человека увеличивается с воз-
растом, поэтому данная проблема 
особенно актуальна для пожилых 
пациентов. Более половины лиц 
старшего возраста имеют три и бо-
лее хронических заболевания.

Первое место по распростра-
ненности занимают заболевания 
сердечно-сосудистой системы. И 
хотя в последнее время отмечается 
положительная динамика в пове-
дении населения в отношении здо-
ровых привычек и снижении фак-
торов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), тем не менее 
доля пациентов, которые исполь-
зуют ресурсы здравоохранения в 
профилактических целях, остается 
достаточно низкой – всего лишь 
около 10  % [3], распространен-
ность ССЗ тоже остается на высо-
ком уровне. ССЗ являются лидером 
среди причин смертности. Поэтому 
их ранняя диагностика является 
одной из важных задач современ-
ной медицины. Кардиоваскулярные 
проявления часто встречаются при 
ряде других заболеваний, в  т.ч. и 
эндокринных. Более того, сердеч-

но-сосудистые нарушения могут 
быть одним из первых симптомов 
заболеваний эндокринных органов. 
При этом врачи-эндокринологи 
принимают активное участие в вы-
явлении таких нарушений, их диа-
гностике и лечении. Своевременная 
диагностика и лечение таких состо-
яний помогут снизить риск разви-
тия тяжелых кардиоваскулярных 
осложнений. В связи с этим вопро-
сы коморбидности в эндокриноло-
гии являются актуальными и врачи 
других специальностей (кардиоло-
ги, терапевты, врачи общей прак-
тики) должны уметь проводить 
дифференциальную диагностику 
и вовремя выявлять эндокринные 
причины симптомов со стороны 
сердечно-сосудистой системы.

К эндокринным заболевани-
ям, имеющим кардиоваскулярные 
проявления, относятся ожирение, 
нарушения углеводного обмена, 
заболевания щитовидной железы, 
надпочечников, акромегалия.

Метаболический синдром 
и кардиоваскулярная 
патология
Одним из распространенных 

заболеваний, которое сочетается 
с кардиоваскулярной патологией, 
является ожирение. По данным 
Фремингемского исследования, 
ожирение уже само по себе явля-
ется независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
[4, 5]. Особенно неблагоприятным 
вариантом является висцеральный 
(абдоминальный) тип отложения 
жировой ткани.

Такое ожирение является ос-
новным компонентом метаболиче-
ского синдрома.

Метаболический синдром – это 
симптомокомплекс, характеризу-

ющийся сочетанием нарушений 
углеводного, липидного, пуриново-
го обменов, а также артериальной 
гипертензией. Для постановки диа-
гноза «Метаболический синдром» 
необходим один основной крите-
рий,  т.е. висцеральное ожирение 
(окружность талии у женщин более 
80 см и у мужчин более 94 см), и два 
дополнительных [6]:

 � уровень АД> 140 и 90 мм рт. ст. 
или лечение антигипертензив-
ными препаратами,

 � повышение уровня триглицери-
дов (≥1,7 ммоль/л),

 � снижение уровня ХС ЛПВП 
(<1,0  ммоль/л у мужчин; 
<1,2 ммоль/л у женщин),

 � повышение уровня ХС ЛПНП> 
3,0 ммоль/л,

 � нарушения углеводного обмена 
(нарушенная толерантность к 
глюкозе или нарушение глике-
мии натощак).
Связующим звеном всех ука-

занных проявлений является ин-
сулинорезистентность, которая 
посредством ряда механизмов по-
вышает тонус сосудов, стимулиру-
ет пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов, способствует 
развитию дислипидемии. Все это 
приводит к формированию артери-
альной гипертензии (АГ) и ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС).

Кроме того, инсулинорези-
стентность является основой па-
тогенеза преддиабета и сахарного 
диабета (СД) 2-го типа. Общеиз-
вестно, что СД2 является мощным 
фактором риска поражения сердеч-
но-сосудистой системы. Однако не 
только сам диабет приводит к не-
желательным кардиоваскулярным 
осложнениям, но и преддиабет 
оказывает неблагоприятное воз-
действие.

dysfunctions – thyrotoxicosis and hypothyroidism – also have an adverse effect on the cardiovascular system. Hypothyroidism 
often has a blurred clinical picture and manifestations from various organs, and therefore it is diagnosed late. Therefore, an active 
diagnosis of this condition should be carried out in persons with a combination of a wide variety of diseases, especially in old 
age. Adrenal pathology (pheochromocytoma, hyperaldosteronism and hypercorticism) is manifested by an increase in blood 
pressure. Differential diagnosis is worthwhile in case of severe arterial hypertension or resistance to antihypertensive therapy. In 
acromegaly, lesions of the cardiovascular system are quite common and are the main cause of death in these patients. Therefore, 
early detection of this pathology is especially important. Thus, such patients should be monitored jointly by a cardiologist and 
an endocrinologist, and timely diagnosis and treatment of endocrine pathology will help reduce their cardiovascular risks.
Keywords: cardiovascular diseases, prediabetes, type 2 diabetes mellitus, thyroid diseases, adrenal diseases, acromegaly.
For citation: Verbovoy A.F., Verbovaya N.I., Dolgikh Yu.A. Symbiosis of cardiology and endocrinology. Meditsinskiy sovet = Medical 
Council. 2020;(14):80–89. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-14-80-89.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Преддиабет – это раннее нару-
шение углеводного обмена, которое 
является предшественником СД2. 
При этом состоянии показатели 
гликемии уже превышают норму, 
однако еще не достигают диабе-
тического уровня. К преддиабету 
относятся нарушенная гликемия 
натощак (НГТ) и нарушение то-
лерантности к глюкозе (НТГ). По 
данным национального эпидемио-
логического исследования NATION, 
распространенность преддиабета в 
России составляет 19,3 % [7].

Уже при наличии НТГ или 
НГТ формируется инсулино-ре-
зистентность и компенсаторная 
гиперинсулинемия. У лиц с инсу-
линорезистентностью развитие 
сердечно-сосудистой патологии 
связано с повреждением эндоте-
лия и сосудистым воспалением [8]. 
Продемонстрировано, что пред-
диабет характеризуется более тя-
желым течением атеросклероза в 
коронарных сосудах [9].

Поэтому компенсация углевод-
ного обмена должна начинаться 
уже при преддиабете. Так как боль-
шинство пациентов имеют избы-
точную массу тела или ожирение, 
то основой терапии таких пациен-
тов должно быть снижение массы 
тела. Врачи, к которым обращается 
пациент, должны активно ориенти-
ровать пациентов на лечение ожи-
рения. Для этого рекомендуется в 
первую очередь изменение образа 
жизни – рациональное питание и 
адекватная физическая активность. 
При недостаточной эффективно-
сти этих мер необходима медика-
ментозная терапия.

Назначение метформина оправ-
данно уже при преддиабете. Его 
использование у данной категории 
пациентов позволяет отдалить сро-
ки манифестации СД2, что было 
показано в исследовании DPP 
(Diabetes Prevention Program) [10].

Лираглутид относится к агони-
стам глюкагоноподобного пептида 
1 (аГПП-1) и может использоваться 
у пациентов с ожирением для сни-
жения массы тела, а также улучшать 
углеводный обмен. Его эффектив-
ность была подтверждена в круп-
ном исследование «SCALE, ожи-

рение и преддиабет». В результате 
применения лираглутида сниже-
ние массы тела на 5 % и более было 
достигнуто у 63,2  % пациентов по 
сравнению с 27,1  % пациентов в 
группе плацебо, а снижение массы 
тела на 10 % и более – у 33,1 % па-
циентов. Кроме того, данный пре-
парат снижал частоту преддиабета: 
до начала терапии преддиабет был 
диагностирован у 61,2  % пациен-
тов, через 56 нед. применения лира-
глутида частота преддиабета соста-
вила 30,8 %, что значительно ниже, 
чем в группе плацебо (67,3 %) [11]. 
При исследовании влияния лира-
глутида на частоту возникновения 
СД2 было показано, что манифе-
стация диабета в группе лираглу-
тида была в 2,7 раза позже, чем в 
группе плацебо, что соответствует 
снижению риска развития заболе-
вания на 80  % [12]. При дальней-
шем прогрессировании нарушений 
углеводного обмена формируется 
СД2. Эта патология является са-
мой распространенной среди всех 
эндокринных заболеваний, при-
чем число больных СД2 неуклонно 
увеличивается. Так, с 2000  г. чис-
ло пациентов с СД2 в Российской 
Федерации увеличилось в 2,2 раза. 
В 2019  г. численность больных со-
ставила более 4 млн человек. В ос-
новном это пациенты старше 65 
лет, т.к. манифестирует СД2 обыч-
но после 40 лет [13].

Сахарный диабет 2-го типа яв-
ляется независимым предиктором, 
повышающим уровень коморбид-
ности как у мужчин, так и у жен-
щин [14]. Данное заболевание при-
водит к повышению риска развития 
атеросклероза и, как следствие, 
сердечно-сосудистых осложнений: 
ИБС, АГ, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Основны-
ми факторами прогрессирования 
атеросклероза при СД2 являются:

 � метаболические: гиперглике-
мия, инсулинорезистентность, 
дислипидемия,

 � оксидативный стресс и гликози-
лирование белков,

 � эндотелиальная дисфункция и 
воспаление,

 � тромботические факторы: по-
вышение фибриногена, ги-

перэкспрессия ингибитора 
активатора плазминогена 1, ак-
тивация тромбоцитов.
Атеросклеротический процесс 

при СД2 развивается в среднем на 
10–15 лет раньше, чем у лиц без 
нарушений углеводного обмена, и 
протекает более агрессивно. Пред-
вестником атеросклероза является 
повышенная жесткость артерий, 
для оценки которой используется 
сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс. Показано, что у 14,5 % па-
циентов с любыми нарушениями 
углеводного обмена (как преддиа-
бетом, так и СД2) этот показатель 
является патологическим [15].

Гипергликемия и неадекватный 
контроль углеводного обмена яв-
ляются важными аспектами про-
грессирования атеросклероза. Так, 
недостаточная компенсация паци-
ента связана с увеличением толщи-
ны комплекса интимамедиа (КИМ), 
которая является одним из показа-
телей выраженности атеросклеро-
тического процесса у пациентов 
с СД2, причем даже у молодых. 
Повышение уровня HbA1c на 1  % 
было ассоциировано с 30  %-ным 
увеличением толщины КИМ [16].

Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) как самое частое проявление 
атеросклероза встречается у паци-
ентов с СД2 в 2–4 раза чаще, чем 
среди людей того же возраста без 
диабета. Начало заболевания при-
ходится на более молодой возраст, 
чем в общей популяции. Именно 
это заболевание является одной из 
наиболее частых причин смерти 
пациентов с диабетом – 68,3 % слу-
чаев [17]. Наличие СД2 отягощает 
течение ИБС: у пациентов с ИБС в 
сочетании с СД2 наблюдается более 
тяжелое поражение артерий каро-
тидного бассейна и артерий ниж-
них конечностей [18].

Одним из факторов риска раз-
вития ИБС у больных СД2 явля-
ется гипергликемия. Показано, что 
повышение уровня гликированно-
го гемоглобина всего лишь на 1  % 
приводит к повышению сердечно-
сосудистых заболеваний на 18 %.

Особенностью ИБС при диабете 
является также поздняя диагности-
ка из-за бессимптомного течения и 
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высокая частота острого коронар-
ного синдрома. Сахарный диабет 
является независимым предикто-
ром инфаркта миокарда (ИМ) [1]. 
Смертность от ИМ среди больных 
с диабетом в 1,5–2 раза выше, чем у 
лиц без нарушений углеводного об-
мена, как в острой стадии ИМ, так 
и в отдаленном периоде. Поэтому 
важна своевременная диагностика 
и лечение ИБС у лиц с нарушения-
ми углеводного обмена.

Артериальная гипертензия яв-
ляется частым спутником СД2. 
Сочетание этих патологий встреча-
ется в 50–80 % случаев. Гиперглике-
мия оказывает негативное влияние 
на течение АГ. По данным Л.А. Ру-
яткиной и соавт., опубликованным 
в 2014 г., у женщин с СД2 в постме-
нопаузе уровни систолического и 
диастолического АД коррелируют 
с уровнем гликированного гемо-
глобина [19].

Особенностью течения АГ 
при диабете является отсутствие 
физио логического снижения арте-
риального давления (АД) в ночное 
время [17]. Этот феномен ассоци-
ируется с более частым поражени-
ем органов-мишеней, в частности 
сердца и почек. Кроме того, у ряда 
пациентов возможна склонность к 
ортостатической гипотонии. Это 
осложняет подбор антигипертен-
зивной терапии и контроль уровня 
артериального давления. Также у 
больных диабетом чаще регистри-
руется неадекватный прирост ар-
териального давления во время фи-
зической нагрузки [20].

Таким образом, сахарный диа-
бет является мощным фактором 
кардиоваскулярных заболеваний. 
Своевременная диагностика и лече-
ние нарушений углеводного обмена 
замедлят развитие атеросклероза и 
связанных с ним заболеваний. По-
этому скрининг лиц с преддиабетом 
и СД2 в группах риска (пациенты с 
ожирением, метаболическим син-
дромом, отягощенной наследствен-
ностью и  т.д.) позволит снизить 
смертность от ССЗ.

Такие пациенты должны на-
блюдаться совместно эндокрино-
логом и кардиологом для лечения 
как эндокринной, так и сердечно-

сосудистой патологии. Эндокри-
нологи могут оказывать влияние 
на кардиальную патологию и сни-
жать сердечно-сосудистые риски 
путем компенсации углеводного 
обмена, ориентируясь на целевые 
значения гликированного гемогло-
бина. Уменьшая гипергликемию, 
можно снижать риск заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Так, 
например, снижение гликирован-
ного гемоглобина уменьшает риск 
инфаркта миокарда на 14  % [21]. 
Показано, что сосудистые ослож-
нения формируются и выявляются 
уже на стадии преддиабета [22]. По-
этому начинать сахароснижающую 
терапию нужно как можно раньше. 
Метформин, ингибиторы натрий-
глюкозного ко-транспортера 2-го 
типа (иНГЛТ-2) и агонисты глюка-
гоноподобного пептида 1 (аГПП-1) 
относятся к препаратам первого 
ряда для лечения лиц с нарушени-
ями углеводного обмена. Общей 
особенностью этих лекарственных 
средств является низкий риск ги-
погликемий, являющихся основ-
ной причиной острых сердечно-со-
судистых событий у больных СД2. 
В ряде исследований продемон-
стрировано, что частота тяжелых 
гипогликемий ассоциируется с ро-
стом смертности [23].

Назначение метформина при 
нарушениях углеводного обмена 
приводит к снижению случаев ин-
фаркта миокарда и повышению 
выживаемости пациентов [24]. Со-
гласно рекомендациям ESC-2019 
по диабету, преддиабету и сердеч-
но-сосудистым заболеваниям, сле-
дует рассмотреть назначение мет-
формина при СД2 в сочетании с 
избыточным весом и с умеренным 
сердечно-сосудистым риском. Кро-
ме того, его назначение приводит к 
снижению риска смерти и госпита-
лизаций по поводу ХСН по срав-
нению с инсулином и препаратами 
сульфонилмочевины [25].

Препараты группы иНГЛТ-2 
снижают реабсорбцию глюкозы из 
первичной мочи и приводят к ее 
выведению из организма. Потеря 
осмотически активного вещества 
– глюкозы, сопровождается диу-
ретическим эффектом и, как след-

ствие, снижением АД. Систоличе-
ское АД в среднем уменьшается на 
2–4  мм  рт.  ст., при этом гипотен-
зивный эффект более выражен у 
лиц с высокими цифрами АД [26]. 
Уменьшение объема циркулиру-
ющей крови при использовании 
этой группы препаратов снижает 
риск развития ХСН у больных СД2 
в сочетании с ССЗ и число госпи-
тализаций по поводу ХСН [27, 28]. 
Потеря глюкозы с мочой приводит 
к снижению веса, что также бла-
гоприятно сказывается на сниже-
нии сердечно-сосудистого риска. 
В настоящее время в этой группе 
сахаро-снижающих препаратов за-
регистрированы эмпаглифлозин, 
дапаглифлозин, канаглифлозин, 
ипраглифлозин.

К аГПП-1 относятся препара-
ты: эксенатид, лираглутид, дула-
глутид, ликсисенатид, семаглутид. 
Эти препараты также оказывают 
протективное действие на сердеч-
но-сосудистую систему у пациен-
тов с СД2 и снижают сердечно-со-
судистый риск. Так, например, в 
исследовании LEADER терапия 
лираглутидом в дозе 1,8 мг приве-
ла к достоверному снижению риска 
нефатального инфаркта миокарда 
на 14  %, нефатального инсульта 
на 14  %, смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний на 22  % 
и общей смертности на 15  % [29]. 
Возможно, что снижение сердеч-
но-сосудистых рисков связано с 
внегликемическими эффектами 
этих препаратов: снижением массы 
тела, в т.ч. и висцеральной жировой 
ткани, снижением АД, улучшением 
липидного профиля (уменьшение 
ЛПНП и триглицеридов).

Полученные результаты прове-
денных исследований нашли свое 
отражение в Алгоритмах специа-
лизированной помощи больным 
сахарным диабетом, выпущенных 
в 2019  г., согласно которым реко-
мендуется назначение иНГЛТ-2 в 
составе сахароснижающей терапии 
у больных СД2 в сочетании с ХСН, 
а также назначение иНГЛТ-2 или 
аГПП-1 при наличии у пациентов 
с СД2 атеросклеротических ССЗ и 
множественных сердечно-сосуди-
стых факторов риска [30].
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Патология щитовидной 
железы и сердечно-
сосудистые заболевания
Тиреопатии занимают вто-

рое место по распространенности 
среди эндокринных заболеваний. 
При этом вопрос коморбидности 
у таких пациентов особенно актуа-
лен, т.к. основными проявлениями 
нарушения функции щитовидной 
железы, как при тиреотоксикозе, 
так и при гипотиреозе, являются 
симптомы со стороны сердечно- 
сосудистой системы. Это обуслов-
лено тем, что тиреоидные гормоны 
непосредственно оказывают воз-
действие на сердце и сосуды:

 � положительное хроно-  и ионо-
тропное действие,

 � увеличение количества и по-
вышение чувствительности ка-
техоламиновых рецепторов в 
мио карде,

 � повышение потребности мио-
карда в кислороде.
Патология щитовидной железы 

представлена двумя синдромами – 
тиреотоксикозом и гипотиреозом. 
Оба этих состояния оказывает зна-
чимое влияние на сердечно-сосу-
дистую систему.

Тиреотоксикоз – это клини-
ческий синдром, обусловленный 
избыточным содержанием тирео-
идных гормонов в крови и их ток-
сическим действием на различные 
органы и ткани. Основными забо-
леваниями, которые сопровожда-
ются гиперфункцией щитовидной 
железы, являются диффузный ток-
сический зоб (ДТЗ), многоузловой 
токсический зоб, токсическая аде-
нома, тиреоидиты (послеродовой, 
подострый), медикаментозный 
тиреотоксикоз и  др. Важными от-
личительными особенностями 
поражения сердечно-сосудистой 
системы являются различные нару-
шения ритма. Практически у всех 
пациентов наблюдается постоянная 
тахикардия, часто регистрируют-
ся экстрасистолии и фибрилляция 
предсердий (ФП). По некоторым 
данным, частота встречаемости ФП 
может достигать почти 18 % [31]. В 
связи с этим целесообразно опреде-
лять тиреоидную функцию у паци-

ентов с впервые возникшей ФП для 
выявления возможной гиперфунк-
ции щитовидной железы. Основная 
цель лечения ФП в данном случае 
– достижение эутиреоза, контроль 
частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) и профилактика эмболиче-
ских осложнений. Следует воздер-
жаться от назначения амиодарона, 
его применение возможно только в 
крайнем случае.

Среди других кардиоваскуляр-
ных проявлений тиреотоксикоза 
стоит отметить систолическую АГ, 
миокардиодистрофию и сердечную 
недостаточность.

При дифференциальной диа-
гностике следует обратить вни-
мание на другие симптомы тирео-
токсикоза: раздражительность, 
тревожность, утомляемость, пло-
хой сон, частый стул, тремор рук, 
глазные симптомы, увеличение 
размеров щитовидной железы.

Для улучшения состояния сер-
дечно-сосудистой системы боль-
ного с тиреотоксикозом рекомен-
дуется в первую очередь назначить 
тиреостатики для нормализации 
тиреоидной функции. Также назна-
чают бета-блокаторы для снижения 
частоты сердечных сокращений.

Отдельно следует отметить 
амиодарон-индуцированный ти-
реотоксикоз. Амиодарон  – анти-
аритмический препарат, в составе 
которого есть йод – 75 мг в одной 
таблетке 200  мг. Во время мета-
болизма высвобождается около 
6–9  мг неорганического йода, что 
намного больше суточной потреб-
ности. В результате содержание 
неорганического йода в организме 
возрастает, при этом захват йода 
щитовидной железой также уве-
личивается. Затем примерно через 
24  нед. приема препарата он сни-
жается, но все равно остается выше 
нормы. И хотя у большинства на 
фоне приема амиодарона сохраня-
ется эутиреоз, тем не менее у ряда 
пациентов возможно развитие как 
тиреотоксикоза, так и гипотирео-
за. Поэтому желательно перед на-
значением амиодарона исследовать 
функцию щитовидной железы и 
контролировать ее в дальнейшем.

Гипотиреоз – клинический син-

дром, обусловленный недостатком 
гормонов щитовидной железы в 
сыворотке крови или стойким ос-
лаблением действия гормонов на 
ткани-мишени, который может 
быть первичным или вторичным. 
Наиболее часто встречается пер-
вичный гипотиреоз, который в 
большинстве случаев является по-
слеоперационным или развивается 
вследствие аутоиммунного тиреои-
дита (АИТ).

Диагностика гипотиреоза пред-
ставляет определенные трудно-
сти,  т.к. симптомы неспецифичны 
и могут присутствовать при забо-
леваниях других органов и систем, 
а также отсутствует прямая зави-
симость между выраженностью 
симптомов и степенью дефицита 
тиреоидных гормонов. Достаточ-
но часто пациенты лечатся у вра-
чей различных специальностей 
по поводу таких заболеваний, как 
ИБС, гипертензия, дислипидемия, 
ожирение, бесплодие, нарушение 
менструального цикла, желчнока-
менная болезнь, различные виды 
анемий, депрессия, деменция и др.

Особенно часто такие слож-
ности диагностики гипотиреоза 
наблюдаются в пожилом возрасте, 
что связано с медленным и посте-
пенным нарастанием симптомати-
ки, а маскообразность проявлений 
гипотиреоза удлиняет время диа-
гностического поиска. По стати-
стике, в первый год от начала за-
болевания правильный диагноз 
ставится только в 34 % случаев, а у 
9 % больных до начала адекватного 
лечения проходит более 10 лет.

Необходимо проводить скри-
нинг больных с гипотиреозом. 
Представляется целесообразным 
определять уровень тиреотропного 
гормона (ТТГ) у лиц с сочетанием 
самых различных заболеваний, что 
особенно часто встречается в по-
жилом возрасте.

Дефицит тиреоидных гормонов 
ассоциирован с более ранним на-
чалом и более быстрым развитием 
атеросклероза. Гипотиреоз соче-
тается с АГ, которая чаще бывает 
диастолической. Кроме того, при 
гипофункции щитовидной железы 
отмечается недостаточное сниже-
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ние АД ночью и его повышенная 
вариабельность днем [32; 33; 34, 
с. 102–105].

Также необходимо проводить 
поиск лиц с субклиническим ги-
потиреозом, который выявляется с 
частотой от 3 % у мужчин до 10 % 
у женщин [35]. В работе А.Р.  Вол-
ковой и  соавт., представленной в 
2019  г., показано, что субклини-
ческий гипотиреоз у пациентов в 
многопрофильной больнице встре-
чался в 10,2 % случаев и увеличивал 
вероятность ССЗ [36].

Сочетание гипотиреоза с ХСН 
приводит к более частым случаям 
декомпенсации ХСН и более выра-
женному снижению фракции вы-
броса левого желудочка (ЛЖ) [34]. 
А у пациентов с ИБС наличие гипо-
тиреоза увеличивает риск развития 
АГ [37].

Примерно в 5,0–6,9  % случаев 
гипотиреоз сочетается с СД2 [38]. 
Оба заболевания взаимно отяго-
щают течение друг друга и могут 
оказывать сочетанное влияние на 
риск развития ССЗ. Так, одновре-
менное наличие у пациента СД2 и 
гипотиреоза усиливает процессы 
атерогенеза и формирования дис-
липидемии [39–41], приводит к 
более высоким цифрам АД и ухуд-
шает суточный профиль АД [42], а 
также может увеличивать частоту 
наджелудочковых и желудочковых 
экстрасистолий высоких градаций 
по B.  Lown и M.  Wolf у пациентов 
с уже имеющейся ИБС [43]. Заме-
стительная терапия L-тироксином 
является единственным эффектив-
ным способом лечения тиреоидной 
недостаточности. Достижение эути-
реоидного статуса очень важно для 
нормального функционирования 
сердечно-сосудистой системы. От-
мечено, что существует связь между 
уровнем ТТГ и выраженностью АГ 
[34]. Также было показано, что не-
компенсированный субклиниче-
ский гипотиреоз может снижать 
эффективность антигипертензив-
ной терапии, а его компенсация, 
напротив, снижает вариабельность 
АД, ночное систолическое и диасто-
лическое АД [44–46].

В дополнение к скринингу при 
обследовании больного с нару-

шением тиреоидной функции не-
обходимо также проведение уль-
тразвукового исследования (УЗИ) 
щитовидной железы, ЭКГ, по пока-
заниям – сцинтиграфия.

Заболевания 
надпочечников
Различные варианты патологии 

надпочечников могут сопрово-
ждаться поражением сердечно-со-
судистой системы, в частности ар-
териальной гипертензией. Именно 
с жалобами на повышение АД чаще 
всего обращаются такие пациенты 
к терапевту, кардиологу или врачу 
общей практики. Однако не всегда 
происходит своевременная диагно-
стика этих заболеваний, что может 
привести к назначению неправиль-
ного лечения и развитию осложне-
ний. Поэтому следует проводить 
активную диагностику патологии 
надпочечников в случае тяжелого 
течения АГ или резистентности к 
проводимой терапии. Причинами 
вторичной АГ являются гипераль-
достеронизм, гиперкортицизм, 
фео хромоцитома.

Повышение АД является основ-
ным и обязательным проявлением 
гиперальдостеронизма. Частота 
встречаемости данной патологии 
среди пациентов с АГ составляет 
около 10  %, что является доста-
точно высоким показателем. Не-
обходимо вовремя выявлять таких 
пациентов, т.к. АГ является факто-
ром риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений, а адекватная терапия и 
радикальное устранение гипераль-
достеронизма как причины повы-
шения АД поможет модифициро-
вать индивидуальные риски [47].

Показаниями для поиска ги-
перальдостеронизма является 
стойкая АГ 2-й степени (АД более 
160–179 и 100–109  мм  рт.  ст.); АГ, 
резистентная к терапии тремя и 
более препаратами; сочетание АГ 
и гипокалиемии. Поиск гипераль-
достеронизма необходим при со-
четании АГ и инциденталомы над-
почечников (в то время как при 
отсутствии АГ диагностика этого 
состояния не показана даже в слу-
чае выявления образования надпо-
чечников). Кроме того, показанием 

является наличие АГ в сочетании 
с отягощенным семейным анамне-
зом: родственники с ранним раз-
витием АГ или сердечно-сосуди-
стыми осложнениями в возрасте до 
40 лет, а также родственники с пер-
вичным гиперальдостеронизмом.

Стоит обратить внимание так-
же на жалобы пациентов на жажду, 
полиурию и никтурию, которые 
возникают из-за нарушения функ-
ции почечных канальцев. Также 
из-за гипокалиемии может возни-
кать нарушение нейромышечной 
проводимости и возбудимости, в 
связи с чем пациенты предъявля-
ют жалобы на мышечную слабость, 
парестезии, судороги. Однако ги-
покалиемия выявляется далеко не 
во всех случаях гиперальдостеро-
низма, чаще в тяжелых, поэтому не 
стоит ориентироваться только на 
данный показатель.

Основой диагностики первич-
ного гиперальдостеронизма явля-
ется лабораторное подтверждение 
гиперпродукции альдостерона, для 
чего используют определение аль-
достерон-ренинового соотношения 
(АРС). Кроме этого, обязательным 
критерием для подтверждения диа-
гноза является повышение уров-
ня альдостерона более 15  нг/дл 
(416 пмоль/л).

В лечении используются как 
хирургические (удаление опухоли 
надпочечников), так и медикамен-
тозные методы. В частности, спи-
ролонолактон является препаратом 
выбора при гиперальдостеронизме. 
Его назначение приводит к сниже-
нию как систолического, так и диа-
столического АД при идиопатиче-
ском гиперальдостеронизме.

Эндогенный гиперкортицизм 
среди пациентов с плохо контроли-
руемой АГ встречается примерно 
в 0,5  % случаев. Проводить поиск 
гиперкортицизма целесообразно 
при сочетании плохо контроли-
руемой диастолической АГ с до-
статочно характерным внешним 
видом пациента: «кушингоидное» 
ожирение – центральное ожирение 
в сочетании с относительно худы-
ми конечностями, «матронизм» 
– увеличение окружности лица и 
его покраснение, наличие широ-
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

ких ярких багровых стрий на коже 
передней брюшной стенки, гипер-
пигментация кожи. Кроме того, 
при лабораторном обследовании у 
большинства пациентов отмечают-
ся нарушения углеводного обмена 
и электролитного баланса – повы-
шение натрия и снижение калия.

Для лабораторного подтвержде-
ния эндогенного гиперкортицизма 
используют определение кортизола в 
суточной моче, кортизола в слюне в 
ночное время или малый дексамета-
зоновый тест (с 1 мг дексаметазона).

Феохромоцитома (парагангли-
ома) – это нейроэндокринная опу-
холь мозгового слоя надпочечни-
ков или хромаффинной ткани вне 
надпочечников, продуцирующая 
биологически активные вещества 
(адреналин, норадреналин, до-
фамин). Может входить в состав 
синдромов множественных эндо-
кринных неоплазий. Клинические 
проявления феохромоцитомы об-
условлены выбросом катехолами-
нов и их действием на организм. 
Это сопровождается резким повы-
шением АД, что может приводить 
к сердечно-сосудистым катастро-
фам. Кроме того, у пациентов с фео-
хромоцитомой может развиваться 
специфическое поражение миокар-
да – катехоламин-индуцированная 
кардиомиопатия. Это неишемиче-
ское поражение миокарда, характе-
ризующееся развитием сердечной 
недостаточности (в т.ч. отеком лег-
ких), аритмий, гипертрофией или 
дилатацией левого желудочка, нару-
шением локальной кинетики и сни-
жением глобальной сократимости 
миокарда при отсутствии значи-
мого стеноза коронарных артерий. 
Причиной этого является токси-
ческое действие катехоламинов на 
миокард. Данную кардиомиопатию 
сравнивают с кардиомиопатией та-
коцубо. В литературе описаны слу-
чаи катехоламин-индуцированной 
кардиомиопатии при феохромоци-
томе, в т.ч. и рецидивирующей кар-
диомиопатии у пациентки с недиа-
гностированной феохромоцитомой 
[48–50]. Поэтому важно вовремя 
выявлять данную патологию.

Скрининг на феохромоцитому 
стоит проводить пациентам с кри-

зовым течением АГ, у которых во 
время криза наблюдаются харак-
терные симптомы, обусловленные 
выбросом катехоламинов: головная 
боль, сердцебиение, боли в области 
сердца, бледность кожных покро-
вов, повышение температуры тела 
и чувство жара в верхней полови-
не туловища, тремор рук, чувство 
тревоги, избыточная потливость, 
диспепсия, учащенное мочеиспу-
скание. Вне криза АД может быть 
нормальным. Также стоит обра-
тить внимание на пациентов с ча-
стой сменой эпизодов повышен-
ного и пониженного АД, которые 
плохо поддаются медикаментозной 
коррекции или сопровождаются 
парадоксальным ответом на прием 
препаратов (феномен «неуправля-
емой гемодинамики»). Причиной 
данного феномена являются частые 
эпизоды выброса катехоламинов.

Постоянная форма феохромо-
цитомы протекает без кризов и 
напоминает течение эссенциаль-
ной гипертонии и формируется, 
вероятно, вследствие включения в 
патогенез заболевания других ме-
ханизмов повышения АД [51]. Об 
этом стоит помнить у пациентов со 
стойким повышением АД и рези-
стентной к терапии АГ.

Для диагностики феохромо-
цитомы используют определение 
метаболитов катехоламинов  – ме-
танефрина и норметанефрина – в 
суточной моче. В качестве инстру-
ментальной диагностики приме-
няют КТ или МРТ надпочечников. 
В случае вненадпочечниковой ло-
кализации – УЗИ сердца, мочевого 
пузыря, КТ или МРТ параверте-
бральных и парааортальных зон 
брюшной полости и грудной клетки.

Акромегалия
Это тяжелое нейроэндокринное 

заболевание, характеризующееся 
избыточной секрецией соматотроп-
ного гормона (СТГ) у лиц с закон-
ченным физиологическим ростом и 
диспропорциональным периосталь-
ным ростом костей, увеличением 
размеров мягких тканей и внутрен-
них органов, а также сочетанными 
системными и обменными нару-
шениями. Распространенность ее 

составляет 50–70 случаев, а заболе-
ваемость – 3–4 случая на 1 млн насе-
ления в год [52]. Данное заболевание 
оказывает негативное влияние на 
качество и продолжительность жиз-
ни: при активной акромегалии про-
должительность жизни снижается 
в среднем на 10 лет, а смертность в 
популяции повышается на 32 %, при 
этом сердечно-сосудистые причины 
смерти составляют большую часть 
– 60  %. Диагностика акромегалии, 
несмотря на характерную клиниче-
скую картину, представляет опре-
деленные трудности. От момента 
начала заболевания до установки 
диагноза проходит много времени, 
в среднем 9,6 года по отечественным 
данным [52]. Это объясняется мед-
ленным и постепенным развитием 
симптомов. Пациенты обращают-
ся к врачу, когда появляются более 
поздние симптомы болезни, в  т.ч. 
и сердечно-сосудистые проявле-
ния, что повышает риски развития 
осложнений. Основной причиной 
смерти больных акромегалией яв-
ляется соматотропная кардиомио-
патия, обусловленная гипертрофией 
кардиомиоцитов и интерстициаль-
ным фиброзом. Смертность от нее в 
10 раз выше, чем в популяции [53]. 
Длительное течение заболевания 
приводит к более выраженным из-
менениям сердечно-сосудистой си-
стемы, поэтому важно вовремя по-
ставить правильный диагноз и как 
можно раньше назначить адекват-
ное лечение для стабилизации про-
цесса.

На прием к врачу пациенты мо-
гут обращаться с жалобами на по-
вышение АД, нарушения ритма, а 
также с симптомами сердечной не-
достаточности. При обследовании 
пациентов довольно часто выявля-
ется гипертрофия левого желудоч-
ка (ЛЖ) и связанные с ним нару-
шения. По данным отечественных 
авторов, при проведении эхокар-
диографии у пациентов с акромега-
лией гипертрофия ЛЖ выявляется 
в 62 % случаев и в 61,1 % – диасто-
лическая дисфункция [52]. Клапан-
ные нарушения и их выраженность, 
как правило, зависят от степени ги-
пертрофии миокарда. Изменения 
аортального и митрального клапа-
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нов отмечаются даже у пациентов с 
контролируемой стадией акромега-
лии, что, вероятно, связано с сохра-
нением гипертрофии ЛЖ [54].

У 64,7 % больных регистрирует-
ся АГ различной степени [52]. Она 
характеризуется повышением как 
систолического, так и диастоличе-
ского АД и их вариабельностью, 
независимо от времени суток. 
Причем длительность заболевания 
приводит к более высоким цифрам 
АД. У пациентов без АГ также на-
блюдаются изменения суточного 
профиля АД в виде ночного повы-
шения АД («найт-пикер») и его не-
достаточного снижения в ночное 
время («нон-диппер») [55].

Диагностика основывается на 
тщательном осмотре пациента, 
сборе анамнеза и жалоб. Характер-
ными клиническим проявлением 
акромегалии является изменение 
внешности – укрупнение черт лица, 
увеличение размеров конечностей, 
а также головные боли. Основным 
лабораторным диагностическим 
критерием является повышение 
уровня инсулиноподобного факто-
ра роста 1 (ИФР-1).

Заключение
Различные эндокринопатии 

могут приводить к развитию из-
менений со стороны сердечно-со-
судистой системы или отягощать 

течение уже имеющихся ССЗ. В свя-
зи с этим необходимо своевременно 
выявлять эти заболевания с целью 
снижения риска кардиоваскуляр-
ных осложнений. Сердечно-сосуди-
стые проявления при эндокринных 
нарушениях имеют определенные 
особенности, благодаря чему можно 
заподозрить ту или иную патологию 
эндокринной системы. Врачи-эндо-
кринологи могут оказывать суще-
ственное влияние на профилактику 
сердечно-сосудистых рисков по-
средством компенсации эндокрин-
ных нарушений и использования 
препаратов, которые, помимо ос-
новного эффекта, могут оказывать 
кардиопротективное действие.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Невынашивание беременности. 
Возможности лечения

М.М. Астраханцева, А.И. Мясоутова, Л.Е. Бреусенко, Р.И. Шалина, О.А. Латышкевич
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, 
Москва, Российская Федерация

Цель – обосновать выбор наиболее эффективного гестагена с оптимальным профилем безопас-
ности при лечении пациенток с невынашиванием беременности.
Пациенты и методы. Ретроспективно изучены 93 карты пациенток с привычным невынашива-
нием беременности (ПНБ), которым были назначены гестагены. Первую группу составили 49 па-
циенток, принимавших дидрогестерон; вторую – 44 пациентки, получавшие микронизированный 
прогестерон (19 – перорально /подгруппа 2а/ и 25 – интравагинально/подгруппа 2б/). При 
оценке эффективности проведенной терапии первичной конечной точкой нашего исследования 
было пролонгирование беременности до 22 нед., вторичной – пролонгирование беременности до 
34 нед. гестации и живорождение.
Результаты. Положительная субъективная оценка отмечена у 94 % женщин, принимавших дидро-
гестерон, и у 79,5 % – микронизированный прогестерон (68,4 % при пероральном и 88 % – при 
интравагинальном способах назначения). Общее количество наблюдений с побочным действием 
при приеме дидрогестерона было достоверно ниже, чем при микронизированном прогестероне:  
7 (16 %) и 31 (72 %) соответственно (p <0,05). Тянущие боли внизу живота достоверно чаще при-
сутствовали при пероральном получении микронизированного прогестерона по сравнению с ди-
дрогестероном: у 15 (79 %) и 11 (22 %) соответственно (p <0,05). При дидрогестероне и интрава-
гинальном приеме микронизированного прогестерона болевой синдром встречался с одинаковой 
частотой. Кровяные выделения из половых путей в 2,5 раза чаще были во 2-й группе: у 4 (8 %) па-
циенток 1-й группы и у 10 (23 %) – второй (p <0,05). При этом кровяные выделения сохранялись 
достоверно чаще при вагинальном назначении микронизированного прогестерона (p <0,05), при 
пероральном способе получения микронизированного прогестерона различия с дидрогестероном 
были недостоверны. Гематомы по данным УЗИ, не сопровождающиеся кровяными выделениями, 
были зарегистрированы у 6 (12 %) пациенток, принимавших микронизированный прогестерон, 
в равной степени при пероральном и интравагинальном назначении. На фоне получения дидро-
гестерона гематом по данным УЗИ выявлено не было. На фоне приема дидрогестерона как пер-
вичный, так и вторичный результаты были достигнуты у всех женщин. При использовании микро-
низированного прогестерона первичный результат был достигнут у 39 (88,6 %), вторичный – у 38 
(86 %) пациенток. Беременность закончилась преждевременно у 6 (14%) женщин 2-й группы: у 
5 (11 %) произошел самопроизвольный выкидыш до 14 нед. гестации (при интравагинальном 
назначении препарата), у одной – преждевременные роды в 32 нед. (при пероральном приеме).
Заключение. Наибольшей эффективностью и оптимальным профилем безопасности при лечении 
ПНБ обладает дидрогестерон, поэтому он может рассматриваться как гестаген выбора на ранних 
сроках беременности. При невозможности назначения дидрогестерона предпочтение следует от-
давать микронизированному прогестерону (вагинальный способ применения).

Ключевые слова: дидрогестерон, микронизированный прогестерон, невынашивание беременности, прогестерон.
Для цитирования: Астраханцева М.М., Мясоутова А.И., Бреусенко Л.Е., Шалина Р.И., Латышкевич О.А. Невынашивание беременности. 
Возможности лечения. Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2021; 20(2): 75–84. DOI: 10.20953/1726-1678-2021-2-75-84
Pregnancy loss. Treatment options
M.M. Astrakhantseva, A.I. Myasoutova, L.E. Breusenko, R.I. Shalina, O.A. Latyshkevich
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
Objective. To justify the selection of the most effective gestagen with an optimal safety profile in the treatment of patients with 
pregnancy loss.
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В настоящее время наиболее 
остро представлена проблема «от-
ложенного материнства», когда все 
большее количество женщин пла-
нируют рождение первого ребенка 
к 36 годам и старше. Нередко к это-
му возрасту у них уже накоплен ряд 
соматических и гинекологических 
заболеваний, которые сопровожда-
ются ростом гестационных ослож-
нений, включая невынашивание 
беременности [1].

За период 2013–2018  гг. часто-
та выкидышей в России увеличи-
лась на 13 %, что может свидетель-
ствовать об относительно низкой 
эффективности проводимых ме-
роприятий, направленных на со-
хранение беременности. Сложно-
сти вызывает определение самого 
термина привычного невынаши-
вания беременности (ПНБ) – при 
каком количестве эпизодов пре-
рывания беременности пациентку 
стоит относить к группе ПНБ. Так, 
в клинических рекомендациях Ми-
нистерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (МЗ РФ)

«Выкидыш в ранние сроки бе-
ременности: диагностика и так-
тика ведения» (2016) ПНБ пред-
полагает три и более спонтанных 
прерываний беременности в сроке 

до 22 нед. [2]. В то же время клини-
ческие рекомендации по вспомога-
тельным репродуктивным техно-
логиям (ВРТ) определяют ПНБ уже 
при двух и более выкидышах под-
ряд [3]. Эти же показатели озвуче-
ны в рекомендациях европейских и 
американских сообществ [4, 5].

Увеличивающееся количество 
женщин с ПНБ обуславливает не-
обходимость оптимизации их так-
тики ведения и разработки новых 
методов лечения. Одними из самых 
частых лекарственных средств, на-
значаемых как во время беремен-
ности, так и в качестве прегра-
видарной подготовки, являются 
гестагены. При этом до 2019  г. ве-
дущими международными обще-
ствами акушеров-гинекологов не 
поддерживалось назначение ге-
стагенов пациенткам с двумя по-
терями беременности в анамнезе 
[1, 6, 7]. С другой стороны, в со-
временном мире возрастает цен-
ность каждой беременности, что 
связано со снижением рождаемо-
сти и текущей демографической 
ситуацией. Наличие выкидыша в 
анамнезе всегда ассоциировано с 
риском невынашивания беремен-
ности в будущем, при этом риск 
возрастает по мере увеличения 

количества предшествующих вы-
кидышей. Кроме того, при каждой 
последующей потере беременности 
ухудшается репродуктивный про-
гноз: вероятность живорождения 
при отсутствии лечения составляет 
41–72 % при двух эпизодах, 42–86 % 
– при трех, 23–51 % – при пяти и бо-
лее эпизодах [2, 8]. Двумя незави-
симыми исследованиями высокого 
качества – PROMISE (PROgesterone 
in recurrent MIScarriagE) и PRISM 
(PRogesterone In Spon- taneous 
Miscarriage) – обнаружена взаимо-
связь между числом выкидышей в 
анамнезе и эффектом назначения 
прогестерона, который был выше и 
значимее при большом количестве 
выкидышей в анамнезе. Увеличе-
ние риска невынашивания по мере 
увеличения числа предшествую-
щих выкидышей происходит толь-
ко при эуплоидной беременности, 
при этом риск невынашивания в 
связи со спорадическими случаями 
развития анеуплоидных беремен-
ностей остается неизменным [9].

Поскольку одной из предпо-
лагаемых причин прерывания эу-
плоидной беременности является 
дефект лютеиновой фазы, терапия 
прогестероном патогенетически 
оправдана и особенно эффектив-

Patients and methods. A retrospective study of 93 records of patients with recurrent pregnancy loss (RPL) who were prescribed 
gestagens was made. The first group included 49 patients taking dydrogesterone; the second – 44 patients who received 
micronized progesterone (19 – orally/subgroup 2a/ and 25 – intravaginally/subgroup 2b/). In order to assess the effectiveness of 
therapy, prolongation of pregnancy up to 22 weeks was the study’s primary endpoint. The secondary endpoint was prolongation 
of pregnancy up to 34 weeks of gestation and live birth.
Results. A positive subjective evaluation was found in 94 % of women taking dydrogesterone and in 79.5 % of women taking 
micronized progesterone (68.4 % – orally and 88 % – intravaginally). The total number of observations with adverse effects when 
taking dydrogesterone was significantly lower than in case of micronized progesterone: in 7 (16 %) and 31 (72 %), respectively 
(p  <0.05). Dull lower abdominal pain was significantly more frequent in oral administration of micronized progesterone 
compared with dydrogesterone: in 15 (79  %) and 11 (22  %), respectively (p  <0.05). In dydrogesterone and intravaginal 
administration of micronized progesterone, pain syndrome occurred with the same frequency. Bloody vaginal discharge was 2.5 
times more frequent in group 2: in 4 (8 %) patients of group 1 and in 10 (23 %) patients in group 2 (p <0.05). Moreover, bloody 
discharge remained significantly more often in case of vaginal administration of micronized progesterone (p <0.05). In oral 
micronized progesterone, the difference with dydrogesterone was not significant. According to ultrasound data, hematomas that 
were not accompanied by bloody discharge were registered in 6 (12 %) patients taking micronized progesterone, equally for oral 
and intravaginal administration. Against the background of receiving dydrogesterone, no hematomas were revealed according 
to ultrasound data. Against the administration of dydrogesterone, both primary and secondary results were achieved in all 
women. With the use of micronized progesterone, the primary result was achieved in 39 (88.6 %), the secondary – in 38 (86 %) 
patients. Early pregnancy loss was in 6 (14 %) women of group 2: 5 (11 %) had a spontaneous miscarriage before 14 weeks of 
gestation (intravaginal drug administration), one had premature birth at 32 weeks (oral drug administration).
Conclusion. Dydrogesterone has the highest efficacy and optimal safety profile in the treatment of RPL; therefore, it can be 
considered as the gestagen of choice in early pregnancy. If it is impossible to prescribe dydrogesterone, preference should be 
given to micronized progesterone – intravaginal route of administration.
Key words: dydrogesterone, micronized progesterone, pregnancy loss, progesterone.
For citation: Astrakhantseva M.M., Myasoutova A.I., Breusenko L.E., Shalina R.I., Latyshkevich O.A. Pregnancy loss. Treatment options. Vopr. 
ginekol. akus. perinatol. (Gynecology, Obstetrics and Perinatology). 2021; 20(2): 75–84. (In Russian). DOI: 10.20953/1726-1678-2021-2-75-84
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на у женщин с большим количе-
ством выкидышей в анамнезе. В 
2019 г. стали доступны результаты 
Кокрейновского обзора Haas et al., 
включающего анализ 10 исследова-
ний с участием 1684 пациенток, в 
которых сравнивали эффект геста-
генов с плацебо или отсутствием 
лечения при наличии выкидышей в 
анамнезе. В результате у пациенток, 
получавших лечение гестагенами, 
показатель рождаемости был выше 
(ОШ = 1,07; 95 % ДИ 1,00–1,13) [10]. 
Применение гестагенов позволи-
ло существенно снизить частоту 
самопроизвольного прерывания 
беременности, в особенности у па-
циенток с 3 повторными выкиды-
шами в анамнезе. Максимальный 
терапевтический эффект достигал-
ся при назначении терапии с пре-
гравидарного этапа [11, 12].

Гестагены различаются по спо-
собам применения и дозирования, 
профилю безопасности и эффек-
тивности. Результаты исследова-
ний PROMISE и PRISM не проде-
монстрировали статистически 
значимого повышения частоты жи-
ворождений при применении ми-
кронизированного прогестерона в 
сравнении с плацебо у пациенток с 
привычным и угрожающим выки-
дышем [9].

Kumar et al. было показано, 
что достоверная эффективность 
в снижении количества выкиды-
шей была продемонстрирована 
только в исследованиях с приме-
нением дидрогестерона [13]. Со-
гласно рекомендациям Европей-
ского общества по репродукции 
человека и эмбрио логии (European 
Society of Human Reproduction and 
Embryology  – ESHRE), дидрогесте-
рон признан единственным геста-
геном, имеющим доказательную 
базу в лечении привычного выки-
дыша, и поэтому его назначение 
целесообразно для сохранения бе-
ременности с самых ранних сро-
ков [14]. На основании результатов 
проведенных исследований и ме-
таанализов авторы рекомендаций 
ESHRE пришли к заключению, что 
вагинальный прогестерон, приме-
няемый на ранних сроках гестации, 
не имеет положительного эффекта 

при невынашивании и не повыша-
ет частоту живорождения [14–16].

Метаанализ 2020  г. также про-
демонстрировал, что достоверная 
эффективность в лечении угрожа-
ющего и привычного выкидыша 
отмечена в исследованиях с приме-
нением дидрогестерона, а в иссле-
дованиях по микронизированному 
прогестерону отсутствуют данные 
с достоверным положительным эф-
фектом [9].

В 2020  г. впервые опубликованы 
результаты IPD (Individual participant 
data) LOTUS  – крупного прямого 
сравнительного рандомизированно-
го исследования дидрогестерона и 
микронизированного прогестерона 
для поддержки лютеиновой фазы в 
циклах экстракорпорального опло-
дотворения. Согласно результатам 
IPD LOTUS, пероральный дидроге-
стерон был связан со статистически 
значимым более высоким шансом 
продолжающейся беременности 
на 12-й неделе (ОШ 1,32; 95  % ДИ 
1,08–1,61; р  =  0,0075) и живорож-
дений (ОШ 1,28; 95 % ДИ 1,04–1,57; 
р = 0,0214) по сравнению с микрони-
зированным вагинальным прогесте-
роном. Метаанализ, объединяющий 
IPD LOTUS и аналогичные прямые 
сравнительные рандомизированные 
исследования, также выявил стати-
стически значимую большую часто-
ту наступления и сохранения бере-
менностей, а также живорождения 
при применении дидрогестерона по 
сравнению с микронизированным 
вагинальным прогестероном. При 
этом параметры безопасности при 
применении двух гестагенов были 
одинаковыми [17].

Цель – обосновать выбор наи-
более эффективного гестагена с 
оптимальным профилем безопас-
ности при лечении пациенток с не-
вынашиванием беременности.

Пациенты и методы
В ходе исследования оценива-

лись течение и исходы беременно-
сти, наличие возможных гестаци-
онных осложнений, нежелательные 
побочные эффекты при приеме 
гестагенов. Ретроспективно было 
проанализировано 500 карт бере-
менных пациенток, наблюдавших-

ся в отделении невынашивания 
ГБУЗ ЦПСИР ДЗМ в 2018-2019 гг.

Критерии включения: привыч-
ное невынашивание беременности 
(в анамнезе 2 и более самопроиз-
вольных выкидыша); неразвиваю-
щаяся беременность, возраст паци-
енток 18–40 лет; прогрессирующая 
маточная беременность (срок ге-
стации на момент включения в 
исследование 6–14  нед.); самопро-
извольная беременность (насту-
пившая на фоне или без преграви-
дарной подготовки гестагенами); 
одноплодная беременность; отсут-
ствие анеуплоидии по данным пре-
натального скрининга, проводимо-
го в 11–14 нед.

Критерии исключения: наступ-
ление беременности после при-
менения вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) или 
стимуляции овуляции; многоплод-
ная беременность; хромосомные 
аномалии, выявленные на первом 
скрининге (11–14 нед.) или по дан-
ным цитогенетического исследова-
ния, генетические причины невы-
нашивания.

В соответствии с критерия-
ми включения были отобраны 93 
карты наблюдаемых, которые при-
нимали гестагены: дидрогесте-
рон (препарат «Дюфастон®») или 
микронизированный прогестерон 
(препарат «Утрожестан®»). Геста-
гены применялись в режиме моно-
терапии. Режимы дозирования с 
соблюдением способа, дозы, схе-
мы, сроков гестации, назначения 
и отмены препарата соотносились 
с действующими клиническими 
рекомендациями и протоколами, 
инструкциями по медицинскому 
применению препаратов

«Дюфастон®» и «Утрожестан®» 
[18–20]. При прегравидарной под-
готовке гестагены назначались в 
течение двух-трех циклов, предше-
ствующих данной беременности. В 
тех ситуациях, когда наблюдаемые 
не получали препараты прогесте-
рона на прегравидарном этапе, ге-
стагены назначались при условии 
подтверждения прогрессирующей 
беременности по данным ультра-
звукового исследования (плодное 
яйцо расположено в полости мат-
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ки, визуализируется эмбрион и 
четко определяется сердечная дея-
тельность) – в большинстве наблю-
дений с 6–7 нед.

49 пациенток, принимавших 
дидрогестерон, вошли в первую 
группу. При этом 20 (40  %) из 49 
получали препарат с прегравидар-
ного этапа, 29 (60 %) – при наступ-
лении беременности. Дидрогесте-
рон назначался внутрь в дозе 10 мг/
сутки с 14-го по 25-й день менстру-
ального цикла. При беременности 
по схеме 10 мг 2 раза в день перо-
рально с 6–7 нед. до 20 нед. геста-
ции с последующей постепенной 
отменой препарата. Вторую группу 
составили 44 наблюдаемые, полу-
чавшие микронизированный про-
гестерон. В зависимости от способа 
приема препарата при беременно-
сти вторая группа была разделена 
на две подгруппы: 19 исследуемых 
принимали препарат перораль-
но – подгруппа 2а, 25 пациенток – 
интравагинально – подгруппа 2б. 
Прегравидарную подготовку ми-
кронизированным прогестероном 
получали 15 (34  %) пациенток: 11 
перорально и 4 интравагинально 
в дозе 200 мг/сутки с 17-го по 26-й 
день цикла. 29 (66 %) из 44 (8 (42 %) 
– при 29 (66 %) из 44 (8 (42 %) – при 
пероральном способе и 21 (84  %) 
– при интравагинальном) препа-
рат назначался после клиническо-
го подтверждения беременности, 
100–200  мг/сутки. Микронизиро-
ванный прогестерон использовал-
ся максимально до 34  нед. в соот-
ветствии с решением МЗ РФ от 
20.04.2015 № 20 [18].

Ведущим критерием оценки 
эффективности назначения препа-
ратов прогестерона в крупных мно-
гоцентровых плацебо-контролиру-
емых исследованиях, проведенных 
на высоком методологическом 
уровне, являлся «первичный ре-
зультат» – живорождение на сроке 
беременности >24  нед. (PROMISE) 
и живорождение на сроке ≥34  нед. 
(PRISM) [9]. Для оценки эффектив-
ности проведенной терапии пер-
вичной конечной точкой нашего 
исследования было пролонгирова-
ние беременности до 22  нед. Вто-
ричной точкой  – пролонгирование 

беременности до 34 нед. гестации и 
живорождение. Генетический ана-
лиз абортусов прервавшихся бере-
менностей в рамках исследования 
не выполнялся.

Были разработаны специальные 
протоколы для интервьюирования 
пациенток с целью оценки инди-
видуальной непереносимости и 
преемственности назначения того 
или иного гестагена. Все наблюдае-
мые, вошедшие в исследование, 
были опрошены на наличие тех или 
иных субъективных ощущений от 
приема определенного гестагена, 
особенностей и осложнений тече-
ния данной беременности, а также 
возможных побочных эффектов. 
Пациенткам, вошедшим в исследо-
вание, проводились общеклиниче-
ские исследования, в том числе кон-
сультации специалистов с учетом 
соответствующей рубрики приказа 
572н МЗ РФ от 01.11.2012 [21].

Статистический анализ дан-
ных выполнялся с использованием 
программ «Statistica 7» и MS Excel 
2016. Демографические данные, а 
также данные исходного состояния 
рассчитывались в виде частот или 
процентного отношения, или при 
помощи среднего значения (стан-
дартного отклонения), медианы 
(межквартального размаха), мини-
мума и максимума, в зависимости 
от типа переменной. Для проверки 
гипотезы об исходной однород-
ности групп исследования было 
проведено тестирование нулевых 
гипотез при помощи t-критерия 
Стьюдента (для количественных 
показателей между независимыми 
выборками с нормальным распре-
делением в исследуемой популя-
ции), U-критерия Манна–Уитни 
(для ординальных показателей или 
для интервальных показателей с 
распределением, отличающимся от 
нормального) или критерия χ2 (для 
качественных признаков). При 
оценке качественных данных были 
использованы таблицы сопряжен-
ности: оценивались значения вели-
чины статистики критерия χ2 рас-
пределения Пирсона, критерия χ2 
с поправкой Йейтса. Достоверным 
уровнем значимости считается 
критерий при р <0,05.

Результаты исследования 
и обсуждение
В процессе анализа результатов 

исследования нами не было вы-
явлено значимых отличий между 
группами по социально-эконо-
мическим и клинико-анамне-
стическим характеристикам, со-
матической и гинекологической 
заболеваемости, а также паритету. 
Не было выявлено также отличий 
по указанным параметрам между 
подгруппами 2а и 2б.

Средний возраст пациенток со-
ставил 31,15 ± 3,3 года, значимо не 
отличаясь в исследуемых группах 
– 31,2 ± 3,2 и 31,1 ± 3,39 года соот-
ветственно.

Нами проанализированы тече-
ние и исходы предыдущих бере-
менностей у пациенток исследуе-
мых групп (табл.  1). Первые роды 
предстояли 33 (67  %) пациенткам, 
принимавших дидрогестерон, и 25 
(57  %) – принимавшим микрони-
зированный прогестерон. В струк-
туре невынашивания неразвива-
ющаяся беременность в анамнезе 
была в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно у 42 (86 %) и 32 (73 %) жен-
щин, спонтанные выкидыши – у 
25 (51 %) и 24 (54,5 %), преждевре-
менные роды – у 4 (8 %) и 7 (16 %). 
Следовательно, по количеству по-
терь беременности и частоте пре-
ждевременных родов группы были 
сопоставимы, некоторые отличия 
были получены по структуре невы-
нашивания беременности.

Пациентки 1-й и 2-й групп 
были проанализированы не толь-
ко по наличию (вне зависимости 
от количества эпизодов), но и по 
количеству (0, 1, 2 или ≥3) выки-
дышей, медицинских абортов и 
неразвивающихся беременностей 
в анамнезе (табл.  1). Неразвива-
ющаяся беременность в анамнезе 
была у большинства пациенток 1-й 
и 2-й групп: 42 (86 %) и 32 (73 %). 
Соответственно один эпизод не-
развивающейся беременности 
был у 7 (14  %) наблюдаемых 1-й 
группы, тогда как во 2-й группе – 
только у 1 (2 %) (р <0,05). По двум 
и более эпизодам неразвивающей-
ся беременности отличий не вы-
явлено. Спонтанные выкидыши 



36

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2-

13
 (1

56
-1

57
), 

20
21

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

до 12  нед. в анамнезе отмечены у 
19 (39 %) женщин в 1-й группе и у 
19 (43 %) – во 2-й группе, тогда как 
частота спонтанных выкидышей 
после 12 нед. составила 6 (12 %) и 5 
(11 %) соответственно. Не было вы-
явлено отличий по одному эпизоду 
спонтанных выкидышей до 12 нед., 
тогда как два эпизода встречались 
чаще во 2-й группе – у 4 (8 %) и 8 
(18 %) соответственно, три эпизода 
самопроизвольного выкидыша в 
анамнезе были только в 1-й группе 
– у 5 (10 %). При этом один эпизод 
самопроизвольного выкидыша по-
сле 12 нед. был чаще во 2-й группе 
– у 2 (4 %) и 5 (11 %) соответствен-
но, два эпизода самопроизвольного 
выкидыша после 12 нед. в анамнезе 

были только в 1-й группе – у 4 (8 %).
Преждевременные роды в анам-

незе были у 4 (8  %) наблюдаемых 
группы дидрогестерона и у 7 (16 %) 
– микронизированного прогесте-
рона. Равное количество пациен-
ток родили в интервале от 32 до 
35 нед. беременности. В интервале 
35–37  нед. беременности родили 2 
(4 %) пациентки из группы дидро-
гестерона и 4 (8  %) – микронизи-
рованного прогестерона. У одной 
пациентки (2  %) 2-й группы были 
преждевременные роды до 28  нед. 
беременности, при этом в 1-й груп-
пе экстремально ранних прежде-
временных родов не было.

Для купирования симптомов 
угрозы прерывания данной бере-

менности наряду с гестагенами 
применялись лекарственные пре-
параты, представленные в табл.  2. 
Частота их использования в иссле-
дуемых группах достоверно не от-
личалась.

Нами были проанализированы 
побочные эффекты и течение бе-
ременности при применении пре-
паратов прогестерона. 46 (94  %) 
наблюдаемых, принимавших ди-
дрогестерон, 35 (80  %)  – микро-
низированный прогестерон (13 
(68,4 %) – перорально, и 22 (88 %) – 
интравагинально) дали положи-
тельный отзыв о проведенной те-
рапии. При пероральном способе 
получения микронизированного 
прогестерона удовлетворенность 

Таблица 1. Акушерский анамнез пациенток с ПНБ в сравниваемых группах
Показатели Всего Группа 1 

(Дидрогестерон) 
(n = 49)

Группа 2 (Микро-
низированный про-

гестерон) (n = 44)

Общая 
популя-

ция

Достигнутый 
уровень зна-
чимости, p

Статистика 
критерия, 

χ2
Среднее количе-

ство беременностей
2,88 3,16 2,6

НБ/PL
всего/total 74 (79,6%) 42 (86 %) 32(73 %) 16–18 % 0,1209 2,41

0 19 (20%) 7 (14 %) 12 (27 %) 0,0415 4,26
1 8 (9%) 7 (14 %) 1 (2 %) 0,6519 0,20
2 40 (43%) 20 (41 %) 20 (45 %) 0,5471 0,36

3 и более/3 and 
more

26 (28%) 15 (31 %) 11 (25 %)

Спонтанные выкидыши/Spontaneous miscarriage
всего/total 49(52,7 %) 25 (51 %) 24 (54,5 %) 15–20 % 0,6660 0,19

до 12 нед./up to 12 
weeks

38 (41 %) 19 (39 %) 19 (43 %) 0,5970 0,28

1 21 (23 %) 10 (20 %) 11 (25 %) 0,1295 2,07
2 12 (13 %) 4 (8 %) 8 (18 %) –

3 и более/3 and 
more

5 (5 %) 5 (10 %) 0 0,8492 0,02

после 12 нед./after 
12 weeks

11 (12 %) 6 (12 %) 5 (11 %) 0,1754 1,77

1 7 (8 %) 2 (4 %) 5 (11 %) – –
2 4 (4 %) 4 (8 %) 0

Преждевременные роды/Preterm birth
всего/total 11 

(11,9 %)
4 (8 %) 7 (16 %) 5–7 % – –

до 28 нед./up to 28 
weeks

1 (1 %) 0 1 (2 %) 15 % – –

28–31 нед. 6 дн./28–
31 weeks 6 Days

0 0 0 20 % 0,6498 0,01

32–33 нед. 6 дн./32–
33 weeks 6 Days

4 (4 %) 2 (4 %) 2 (4 %) 70 % 0,2885 0,96

34–36 нед. 6 дн./34–
36 weeks 6 Days

6 (6 %) 2 (4 %) 4 (8 %)

ПИОВ/PROM 14 (15 %) 6 (12 %) 8 (16 %) 0,6108 0,64
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пациенток была ниже в сравнении 
с пероральным способом получе-
ния дидрогестерона (p  <0,05). По 
результатам проведенного опроса 
(табл. 3) выявлено, что общее коли-
чество пациенток с побочным дей-
ствием при приеме дидрогестерона 
было достоверно ниже, чем при 
приеме микронизированного про-
гестерона: в 1-й и 2-й группах у 7 
(16 %) и 31 (72 %) (у 14 (74 %) – при 

пероральном приеме и у 17 (68 %) 
– при интравагинальном) соот-
ветственно, p  <0,05. Общие рас-
стройства (слабость, недомогание, 
сонливость и пр.) были отмечены у 
пациенток как 1-й (6, 12  %), так и 
2-й (16, 36,4 %) групп и превалиро-
вали при пероральном получении 
микронизированного прогестеро-
на – у 9 (47 %) пациенток, при ва-
гинальном использовании микро-

низированного прогестерона – у 7 
(28 %) (p <0,05). Побочные явления 
со стороны центральной нервной 
системы (мигрень/головная боль, 
головокружения, депрессия) вы-
являлись несколько чаще во 2-й 
группе при пероральном исполь-
зовании препарата. Аллергические 
реакции со стороны кожных по-
кровов (зуд, акне, кожная сыпь, 
крапивница, периферические оте-

Таблица 2. Дополнительный прием лекарственных препаратов пациентками  
с ПНБ в сравниваемых группах

Лекарственные препараты Всего
(n = 93)

Группа 1
(n = 49)

Группа 2  
(Микронизирован-
ный прогестерон)

(n = 44)

Достигну-
тый уровень 
значимости, 

p

Статисти-
ка крите-

рия, χ2

Прегравидарная подготовка/ 
Pregravid preparation

35 (37 %) 20 (41 %) 15 (34 %) 0,504 0,447

Атозибан/Нифедипин/Atosiban/
Nifedipine

2 (2 %) 2 (4 %) 0

MgSО4/MgSО4 11 (12 %) 6 (12 %) 7 (16 %) 0,611 0,259
Антикоагулянты/Anticoagulants 85 (91 %) 43 (88 %) 42 (95 %) 0,187 1,748
Транексам/Дицинон/Tranexam/

Dicynone
14 4 (8 %) 10 (23 %) 0,09 2,8

Витамины/Vitamins 21 (23 %) 10 (20 %) 11 (25 %) 0,597 0,280

Таблица 3. Побочные эффекты у пациенток с ПНБ на фоне приема гестагенов
Побочные эффекты Группа 1 

Дидро-
гестерон

Группа 2 Микронизиро-
ванный прогестерон (2)  

(n = 44)

Достиг-
нутый 

уровень 
значимо-

сти, р (1/2а)

Стати-
стика 
крите-
рия, χ2 
(1/2а)

Достиг-
нутый 

уровень 
значимости, 

р (1/2б)

Стати-
стика 
крите-
рия, χ2 
(1/2б)

подгруппа 
2а (Per os)

(n = 19)

подгруп-
па 2б (Per 
vaginum)
(n = 25)

Положительная/субъектив-
ная оценка/Positive/subjective 

evaluation

46 (94 %) 13 (68,4 %) 22 (88 %) 0,006 7,726 0,381 0,768

Побочные действия, всего/
Adverse effects, total

7 (16 %) 14 (74 %) 17 (68 %) 0,001 22,630 0,001 21,795

Общие расстройства/
General disorders

6 (12 %) 9 (47 %) 7 (28 %) 0,002 9,824 0,093 2,838

Нарушения нервной систе-
мы /Nervous system disorders

3 (6 %) 4 (21 %) 1 (4 %) 0,70 3,305 0,872 0,026

Побочные реакции со 
стороны кожи и подкожных 
тканей/Adverse effects to the 
skin and subcutaneous tissue*

1 (2 %) 1 (5 %) 3 (12 %) 0,926 0,009 0,212 1,559

Нарушения ЖКТ, печени, 
желчевыводящих путей/

Disorders of the GI tract, liver, 
biliary tract*

0 5 (26 %) 2 (8 %)

Нарушения репродуктив-
ной системы и молочной 

железы/Reproductive system 
and mammary gland disorders

4 (8 %) 11(58 %) 16(64 %) 0,001 19,695 0,001 26,169



38

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2-

13
 (1

56
-1

57
), 

20
21

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

ки) в 4 раза реже были при приеме 
дидрогестерона по сравнению с по-
лучавшими микронизированный 
прогестерон (как перорально, так 
и интравагинально). Нарушения 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта, печени и желчевыводящих 
путей (вздутие живота, тошнота, 
рвота, диарея, запоры) были от-
мечены только при использовании 
микронизированного прогестеро-
на и встречались достоверно чаще 
при пероральном способе приема 
данного гестагена (p  <0,05). Обра-
щало на себя внимание превалиро-
вание жалоб со стороны молочной 
железы (мастодиния, повышенная 
чувствительность молочных же-
лез) у пациенток, принимавших 
микронизированный прогестерон, 
вне зависимости от способа ис-
пользования препарата (p  <0,05) 
(табл.  3). Со стороны других ор-
ганов и систем побочные реакции 
при приеме обоих препаратов были 
сопоставимы и не отличались в за-
висимости от способа получения 

микронизированного прогесте-
рона. Как показало наше исследо-
вание, те или иные осложнения 
при приеме гестагенов достоверно 
реже выявлялись при использова-
нии дидрогестерона.

Как известно, угроза прерыва-
ния беременности осложняет тече-
ние 15–20 % беременностей [2, 22]. 
Тянущие боли внизу живота были 
достоверно чаще при пероральном 
способе приема микронизирован-
ного прогестерона по сравнению 
с дидрогестероном: 15 (79  %) и 11 
(22  %) (p  <0,05) соответственно. 
При интравагинальном способе 
получения микронизированно-
го прогестерона отличий частоты 
угрозы прерывания по сравнению 
с получавшими дидрогестерон вы-
явлено не было (табл.  4). Кровя-
ные выделения из половых путей 
на фоне приема гестагенов в 2,5 
раза чаще были во 2-й группе – у 4 
(8 %) и 10 (23 %) наблюдаемых со-
ответственно (p  <0,05). Несмотря 
на проводимую терапию, кровя-

ные выделения сохранялись до-
стоверно чаще при вагинальном 
способе приема микронизирован-
ного прогестерона по сравнению 
с дидрогестероном (p  <0,05), при 
пероральном способе получения 
микронизированного прогесте-
рона различия с дидрогестероном 
были недостоверны.

Наблюдаемые с привычной по-
терей беременности в анамнезе и 
предшествующим дефицитом про-
гестерона наиболее уязвимы по 
возникновению внутриматочных 
гематом, которые образуются, как 
правило, в первом триместре бе-
ременности – на 8–9-й неделе – в 
«неустойчивом» периоде лютео-
плацентарного перехода. Отслойка 
плодного яйца может проявляться 
клинически, и тогда у пациентки 
присутствуют кровяные выделе-
ния из половых путей (наружное 
кровотечение при краевой локали-
зации гематомы), или не сопрово-
ждаться кровяными выделениями 
и быть выявленной при проведе-

Таблица 4. Течение и осложнения беременности у пациенток с ПНБ, принимавших гестагены
Показатель Группа 1 

Дидро-
гестерон 

(1)
 (n = 49)

Группа 2 Микронизиро-
ванный прогестерон (2)  

(n = 44)

Достиг-
нутый 

уровень 
значимо-

сти,  
р (1/2а)

Стати-
стика 
кри-

терия, 
χ2 

(1/2а)

Достиг-
нутый 

уровень 
значи-

мости, р 
(1/2б)

Стати-
стика 
крите-
рия, χ2 
(1/2б)

подгруппа 
2а (Per os)

(n = 19)

подгруппа 2б 
(Per vaginum)

(n = 25)

Жалобы/Complaints 5 (11 %) 5 (26 %) 6 (24 %) 0,194 1,695 0,115 2,490
Тянущие боли внизу живота/Dull 

lower abdominal pain
11 (22 %) 15 (79 %) 10 (40 %) 0,001 18,506 2,509 0,114

Кровяные выделения/Bloody discharge 4 (8 %) 3 (16 %) 7 (28 %) 0,629 0,234 0,024 5,147
Запоры/Constipation 1 (2 %) 0 1 (4 %) – 0,791 0,071

Внутриматочные гематомы по 
данным УЗИ/Intrauterine hematomas 

according to ultrasound data

0 3 (16 %) 3 (12 %)

Токсикоз/Toxicosis 2 (4 %) 4 (21 %) 6 (24 %) 0,083 3,019 0,027 4,902
Инфекции/Infections 2 (4 %) 0 0

Обострение соматических заболева-
ний/Somatic diseases exacerbations

0 2 (11 %) 1 (4 %)

ИЦН, всего/CI, total 7 (14 %) 2 (11 %) 5 (20 %) 0,682 0,169 0,529 0,398
ИЦН, хирургическая коррекция/CI, 

surgical correction
3 (6 %) 1 (5 %) 4 (16 %) 0,661 0,193 0,341 0,909

ИЦН, акушерский пессарий/CI, 
obstetrical pessary

4 (8 %) 1 (5 %) 1 (4 %) 0,916 0,011 0,854 0,034

Низкая плацентация/Low-lying placenta 5 (11 %) 1 (5 %) 2 (8 %) 0,520 0,415 0,910 0,013
ЗРП/FGR 0 р 1 (5 %) н 2 (8 %)

Маловодие/Oligohydramnios 1 (2 %) 4(21 %) 0 0,030 4,742
ИЦН – истмико-цервикальная недостаточность, ЗРП – задержка роста плода, CI – cervical insufficiency, FGR – fetal 
growth restriction.
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нии очередного ультразвукового 
исследования (УЗИ). Частота гема-
том, осложняемых кровяными вы-
делениями, в популяции варьирует 
от 0,5 до 39,5 %, при привычной по-
тере беременности  – до 57  %. При 
грамотно проведенной преграви-
дарной подготовке их частота сни-
жается, но все равно осложняет 
течение беременности у 21–23  % 
обследуемых [23, 24]. В нашем ис-
следовании гематомы по данным 
УЗИ, не сопровождающиеся кровя-
ными выделениями, были зареги-
стрированы у 6 (12  %) пациенток, 
принимавших микронизирован-
ный прогестерон, в равной степени 
при пероральном и интравагиналь-
ном назначении. На фоне приема 
дидрогестерона гематом по данным 
УЗИ выявлено не было (табл. 4).

Таким образом, назначение ди-
дрогестерона при ПНБ статисти-
чески значимо снижало частоту 
болевого синдрома, кровяных вы-
делений и регистрации гематом по 
данным УЗИ при прогрессирова-
нии беременности.

Обращало на себя внимание, 
что на фоне приема микронизиро-
ванного прогестерона (вне зависи-
мости от способа) по сравнению с 
дидрогестероном достоверно чаще 
встречался токсикоз (p  <0,05). 
Одним из зафиксированных ос-
ложнений течения беременности 
на фоне терапии гестагенами в 
проведенном исследовании явля-
лась истмикоцервикальная недо-
статочность (ИЦН), которая была 
выявлена и в последующем кор-
ригирована у 7 (14  %) женщин на 
фоне приема дидрогестерона и у 
7 (16 %) – на фоне приема микро-
низированного прогестерона (у 2 
– при пероральном, у 5 – при ин-
травагинальном получении пре-
парата) (p >0,05). Коррекция ИЦН 
пациенткам 1-й и 2-й групп про-
водилась хирургическим спосо-
бом (вагинальным доступом) до 
22 нед. гестации – у 3 и 5 (1 – при 
пероральном, 4  – при интраваги-
нальном приеме) наблюдаемых со-
ответственно (p >0,05) – или путем 
установления акушерского песса-
рия после 22 нед. – у 4 и 2 (1 – при 
пероральном, 1 – при интраваги-

нальном приеме) соответственно 
(p >0,05).

В целом, обобщая результаты 
исследования, можно утверждать, 
что лечение гестагенами было эф-
фективным у 88 (94,6 %) пациенток 
с ПНБ. На фоне приема дидроге-
стерона как первичный (пролонги-
рование беременности до 22  нед. 
гестации), так и вторичный резуль-
таты (пролонгирование беремен-
ности до 34 нед. и живорождение) 
были достигнуты у всех пациенток. 
Следовательно, все пациенты дан-
ной группы родили в доношенном 
сроке. При приеме микронизи-
рованного прогестерона первич-
ный результат был достигнут у 39 
(88,6 %) женщин: у 19 (100 %) – при 
пероральном и у 20 (80  %)  – при 
интравагинальном получении пре-
парата, вторичный – у 38 (86 %): у 
18 (94,7 %) – при пероральном и у 
20 (80 %) – при интравагинальном 
способе.

При назначении микронизиро-
ванного прогестерона своевремен-
ные роды произошли у 38 (86  %) 
женщин: 18 (94,7 % и 20 (80 %) при 
пероральном и интравагинальном 
использовании соответственно. Бе-
ременность закончилась преждев-
ременно у 6 (14  %) пациенток: у 5 
(11  %) произошел самопроизволь-
ный выкидыш до 14  нед. гестации 
(при интравагинальном назначе-
нии препарата), у одной – преждев-
ременные роды в 32 нед. (при перо-
ральном приеме).

Как показало наше исследова-
ние, сохраняющая терапия микро-
низированным прогестероном 
была эффективна у 38 (86 %) паци-
енток: 18 (94,7  %) и 20 (80  %) при 
пероральном и интравагинальном 
назначении препарата соответ-
ственно. При проведении прегра-
видарной подготовки у 13 (86,7 %) 
женщин: 10 (91 %) – при перораль-
ном, 3 (75%) при интравагиналь-
ном способе приема препарата.

Полученные результаты эф-
фективности проводимой терапии 
препаратами прогестерона под-
тверждаются зафиксированной по-
ложительной субъективной оцен-
кой у 94 обследуемых при приеме 
дидрогестерона и у 79,5  % – при 

приеме микронизированного про-
гестерона (68,4 % при пероральном 
способе и 88  % – при интраваги-
нальном). Именно во время опро-
са исследуемыми были отмечены 
побочные эффекты от приема раз-
личных гестагенов.

Таким образом, можно сделать 
вывод о снижении относительного 
риска прерывания беременности 
при назначении препаратов проге-
стерона. Среди гестагенов дидро-
гестерон обладает наибольшей эф-
фективностью и комплаентностью.

Заключение
Проведенное исследование по-

казало, что использование геста-
генов как во время беременности, 
так и в качестве прегравидарной 
подготовки у пациенток, входя-
щих в группу риска в отношении 
невынашивания беременности, 
снижало частоту прерывания бе-
ременности на ранних сроках и 
преждевременных родов. Пред-
ставленные результаты демон-
стрируют безопасность и эффек-
тивность применения гестагенов, 
в особенности дидрогестерона, 
его высокую преемственность и 
комплаентность. Положительная 
субъективная оценка при назна-
чении дидрогестерона была отме-
чена у 94  % наблюдаемых, микро-
низированного прогестерона – у 
79,5 % (68,4 % при пероральном и 
88  % – при интравагинальном 
приеме). Побочные реакции обще-
го характера (слабость, недомога-
ние, сонливость и  пр.) достовер-
но чаще были выявлены в группе 
микронизированного прогестеро-
на, причем в большей степени при 
пероральном способе его назначе-
ния. Со стороны других органов 
и систем побочные реакции при 
приеме обоих препаратов были 
сопоставимы и не отличались в 
зависимости от способа приема 
микронизированного прогесте-
рона. Угроза прерывания бере-
менности, проявляющаяся как 
тянущими болями внизу живота, 
так и кровяными выделениями, 
была наиболее часто выявляемым 
осложнением течения беремен-
ности в нашем исследовании, но 
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при этом ее симптомы достоверно 
реже регистрировались на фоне 
применения дидрогестерона. В 
свою очередь, микронизирован-
ный прогестерон показал проти-
воречивые данные. Тянущие боли 
внизу живота в равной степени 
купировались назначением ди-
дрогестрона и интравагинальной 
формой приема микронизирован-
ного прогестерона, пероральный 
способ применения последнего 
показал меньшую эффективность. 
Кровяные выделения из половых 
путей, напротив, уменьшались при 
терапии дидрогестероном и ми-
кронизированным прогестероном 
перорально. В общей сложности 
лечение гестагенами было эффек-
тивным у 88 (94,6 %) пациенток. В 

группе дидрогестерона все бере-
менные родили своевременно, в 
группе микронизированного про-
гестерона беременность не закон-
чилась своевременными родами у 
6 (14 %) пациенток: у 5 произошел 
самопроизвольный выкидыш до 
14  нед. гестации (при интраваги-
нальном назначении препарата), у 
одной – преждевременные роды в 
32 нед. (при пероральном приеме). 
Суммарно терапия микронизиро-
ванным прогестероном была эф-
фективной у 18 (94,7 %) наблюдае-
мых при пероральном и у 20 (80 %) 
– при интравагинальном способе 
назначения препарата.

Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что среди гестагенов 
наибольшей эффективностью и 

оптимальным профилем безопас-
ности при лечении невынашива-
ния беременности обладает дидро-
гестерон, поэтому его необходимо 
считать препаратом выбора. При 
невозможности назначения дидро-
гестерона предпочтение следует от-
давать микронизированному про-
гестерону – вагинальному способу 
применения.

Информация о финансирова-
нии Финансирование данной рабо-
ты не проводилось. 
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Параллели особенностей  
инфекций синдрома диабетической 
стопы на стационарном и амбулаторном 
этапах лечения

А.Б. Земляной1, Т.А. Зеленина2, В.В. Салухов2

1Национальный медико-хирургический центр имени Н.И. Пирогова;
2Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова

Введение. Продолжительно существующие язвенные дефекты у пациентов с синдромом диа-
бетической стопы (СДС) подвержены реинфицированию, персистенции первичной и присоеди-
нившейся внутрибольничной инфекции, а возбудителями инфекционного процесса зачастую 
оказываются полирезистентные микроорганизмы (ПРМ).
Цель. Сравнить частоту встречаемости и видовые особенности микрофлоры у больных с гнойно-
некротическими формами СДС на стационарном и амбулаторном этапах лечения.
Материалы и методы. В исследование включены 62 больных сахарным диабетом (группа 1) с 
гнойно-некротическими поражениями нижних конечностей, находившихся на стационарном ле-
чении, а также 102 больных (группа 2), проходивших амбулаторное лечение в связи с наличием 
послеоперационных ран. Пациентам группы 1 биопсия послеоперационных ран с последующим 
определением видового состава возбудителей и чувствительности к антибактериальным пре-
паратам выполнялась сразу после операции и на 14-й день пребывания в стационаре, в группе 
2 микробиологическое обследование проводили в случае клинических признаков воспаления.
Результаты и обсуждение. Тяжелый инфекционный процесс в обеих группах был сопряжен с ас-
социациями микроорганизмов. У пациентов с острым инфекционным процессом в начале ста-
ционарного лечения (1-я группа) преобладали Гр (+) микроорганизмы, тогда как на 14-й день 
стационарного лечения и при хроническом инфекционном процессе (2-я группа) соотношения 
между Гр (+) и Гр (–) микроорганизмами были равными. Отмечена высокая суммарная частота 
выделения неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов среди Гр (–) бактерий при 
инфекционных осложнениях СДС как на стационарном, так и на амбулаторном этапах лечения.
Заключение. На стационарном этапе лечения Гр (+) микроорганизмы существенно преобладают 
(Staphylococcus aureus) над Гр (–). При продолжительном некупированном инфекционном процес-
се частота встречаемости становится одинаковой. Высокая частота выделения Enterobacterales 
с увеличением продолжительности инфекционного процесса делает эту группу микроорганиз-
мов столь же значимой, как и Staphylococcaceae в осложненном течении СДС. Участие в инфек-
ционном процессе поливалентного микробного спектра возбудителей существенным образом 
снижает эффективность лечения.

doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-68-76

Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, полирезистентные микроорганизмы, послеопера-
ционные раны, заживление.
Для цитирования: Земляной А.Б., Зеленина Т.А., Салухов В.В. Параллели особенностей инфекций синдрома диабетической сто-
пы на стационарном и амбулаторном этапах лечения. Медицинский совет. 2021;(7):68–76. doi: 10.21518/2079- 701X-2021-7-68-76.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Parallels of infections of diabetic foot syndrome at inpatient and outpatient stages of treatment
Aleksandr B. Zemlianoi1, Tatiana А. Zelenina2, Vladimir V. Salukhov2 
1Pirogov National Medical-Surgical Center; 2Military Medical Academy named after S.M. Kirov
Introduction. Long-lasting ulcerative defects in patients with diabetic foot syndrome (DFS) are prone to reinfection, per-
sistence of primary and hospital-acquired infection, and the infectious process is often caused by multidrug-resistant organisms 
(MDRO). Aim of the study: to compare the prevalence and specific characteristics of the severe diabetic foot infection pathogens 
during the inpatient and outpatient stages of treatment.
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Введение
Распространенность сахарного 

диабета (СД) возрастает ежегодно 
во всем мире [1, 2]. Это сопряжено 
с увеличением частоты встречаемо-
сти синдрома диабетической сто-
пы (СДС) [2–4]. Особое значение 
имеет тот факт, что инфекционные 
осложнения СДС остаются наибо-
лее значимыми осложнениями СД, 
во многих случаях приводящие к 
ампутациям нижних конечностей 
больных [4–6].

Библиографический анализ 
крупных исследований за послед-
ние 10 лет показал, что инфекци-
онные осложнения СДС находятся 
в числе самых частых тем публика-
ций [6–9].

Инфекционные осложнения 
СДС ассоциированы с наиболее 
тяжелым течением заболевания, 
требующим частых посещений 
медицинских учреждений, госпи-
тализаций, ежедневного ухода за 
ранами (язвами), антимикробной 
терапии, хирургических вмеша-
тельств, что сопровождается вы-
сокими расходами на медицинское 
обслуживание и большим риском 
неблагоприятного исхода [4–6].

В проспективном исследовании 
2018  г. M.  Ndosi et al. отмечено, что 
среди включенных в исследование 
пациентов по итогам одного года ле-
чения язва зажила только у 46 % па-
циентов (и позднее у 10 % из них она 
рецидивировала), в то время как 15 % 
умерли, а 17 % потребовалась ампу-
тация нижней конечности [9, 10].

Язвы у больных СД являются 
предвестниками ампутации и/или 
летального исхода. Поэтому необ-
ходимо приложить все усилия для 
их предотвращения. Фактически 
около 75  % пациентов с СД, под-
вергающихся ампутации нижней 
конечности, имели язвы стопы в 
качестве основной причины разви-
тия гнойно-некротического ослож-
нения СДС [11–13].

Трехлетняя смертность у боль-
ных СД и длительно незаживаю-
щей язвой увеличивается с 13 % до 
28 %. После ампутации нижней ко-
нечности пятилетняя летальность 
возрастает до 70 % [14–16].

Видовой спектр микроорга-
низмов, участвующих в развитии 
инфекционных осложнений СДС, 
зависит от многих факторов: фор-
мы СДС, длительности течения 
раневого процесса, глубины пора-
жения, наличия предшествующего 
лечения антибиотиками, – и требу-
ет всестороннего изучения [17, 18].

Продолжительно существую-
щие раневые (язвенные) дефек-
ты подвержены с высокой веро-
ятностью реинфицированию, 
персистенции первичной и присо-
единившейся внутрибольничной 
инфекции, а возбудителями ин-
фекционного процесса зачастую 
оказываются полирезистентные 
микроорганизмы (ПРМ). Учиты-
вая предыдущие госпитализации 
и неоднократные курсы антибак-
териального лечения препаратами 
широкого спектра действия, высок 

риск инфекционного процесса, об-
условленного ПРМ, и у больных на 
амбулаторном этапе лечения [4, 9, 
17].

Однако до настоящего времени 
микробиологические параллели 
видового состава микроорганиз-
мов у больных с инфекционными 
осложнениями СДС на стационар-
ном и продолжающемся амбула-
торном этапах лечения проанали-
зированы не были.

Требуют отдельного изучения 
выраженность участия ПРМ в дли-
тельном течении инфекционного 
процесса у больных СДС и их вли-
яние на заживление раневого (яз-
венного) дефекта.

Цель – проанализировать ча-
стоту встречаемости и видовые 
особенности микробного пейзажа 
у больных с гнойно-некротически-
ми формами СДС на последова-
тельном стационарном и амбула-
торном этапах лечения.

Материалы и методы
В исследование включены 62 

больных СД 2-го типа (группа 1) 
(38 мужчин и 24 женщины) с гной-
но-некротическими поражениями 
нижних конечностей, находив-
шихся на стационарном лечении 
в городской клинической больни-
це №  14 Санкт-Петербурга (ГКБ 
№  14). Все больные поступили в 
стационар по экстренным показа-
ниям, в первые сутки госпитализа-
ции выполнены оперативные вме-
шательства на стопах: вскрытие, 

Materials and methods. We included 62 type 2 diabetic inpatients (group 1) with severe foot infection and 102 diabetic foot 
outpatients (group 2) with postoperative wounds, who had been operated on and discharged from the hospital, in to the study.
Cultures were obtained after surgery interventions immediately and on 14 days of hospitalization in group 1 of patients and in 
group 2 of patients with clinical signs of infection. Microbe species and resistant of pathogens to antibiotic were assessed.
Results and discussion. Severe infection connected with polymicrobe pathogens in both groups of patients. However, the preva-
lence of Gram-positive and Gram-negative bacilli was different. The most frequently isolated pathogens were Gram-positive bac-
teria in the wound samples of group 1 of patients with acute infection obtained after surgery interventions immediately. In the 
wound cultures of group 1 on 14 day of hospitalization and group 2 the prevalence of Gram-positive and Gram-negative bacilli was 
the same. It should be noted that there is still a high total frequency of isolation of non-fermenting Gram-negative bacilli among 
Gram-negative pathogens in complicated diabetic foot infection both at the inpatient and outpatient stages of treatment.
Conclusion. The great finding of the study is the identification of a parallel of the same prevalence of Gram-positive and Gram- 
negative pathogens in a prolonged infection at the inpatient and outpatient stages of treatment. The role of Enterobacterales 
increased with duration of infection. The prevalence of multidrug resistant Enterobacterales makes this group of microorgan-
isms as important as Staphylococcaceae in the complicated course of the infectious process. Polyvalent microbial spectrum of 
pathogens significantly reduces the effectiveness of treatment.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, multidrug resistant microorganisms, postoperative wounds healing.
For citation: Zemlianoi A.B., Zelenina T.А., Salukhov V.V. Parallels of infections of diabetic foot syndrome at inpatient
and outpatient stages of treatment. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(7):68–76. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X- 2021-7-68-76.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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дренирование гнойного очага или 
ампутации в пределах стопы в за-
висимости от глубины поражения.

В исследование включены так-
же 102 больных (группа 2) (56 
мужчин и 46 женщин), проходив-
ших амбулаторное лечение в связи 
с наличием послеоперационных 
ран, выписанных из хирургиче-
ского стационара ГКБ №  14 после 
оперативного лечения по поводу 
гнойно-некротических форм СДС. 
Оперативное лечение заключалось, 
как и у пациентов 1-й группы, во 
вскрытии, дренировании гнойного 
очага или ампутациях в пределах 
стопы в зависимости от глубины 
поражения. После выписки из ста-
ционара у всех больных были от-
крытые послеоперационные раны, 
они получали амбулаторное лече-
ние по единым стандартам на базе 
того же стационара (хирургическая 
обработка ран, перевязки атравма-
тическими повязками, разгрузка 
стоп с помощью индивидуальных 
разгрузочных повязок, антибакте-
риальная терапия по показаниям). 
Период наблюдения за пациентами 
группы 2 составил 54 нед.

Сроки набора больных в иссле-
дование: декабрь 2012 – май 2013 г.

Оценка клинических сим-
птомов заболевания включала 
описание местного статуса (пло-
щадь раны, ее глубина по шкале 
Wagner-Armstrong, перифокаль-
ная воспалительная реакция, рас-
пространенность инфекционного 
процесса по шкале PEDIS). Всем 
пациентам 1-й группы дважды (во 
время операции и на 14-е сут. пре-

бывания в стационаре), а паци-
ентам 2-й группы амбулаторно и 
только при наличии клинических 
признаков инфицирования выпол-
нялось микробиологическое ис-
следование по общепринятой ме-
тодике в лаборатории клинической 
микробиологии Национального 
медицинского исследовательского 
центра травматологии и ортопедии 
имени Р.Р. Вредена (ФГБУ «НМИЦ 
ТО имени Р.Р. Вредена» Минздрава 
России). Исследование включало 
выделение, оценку аэробной ми-
крофлоры из биоптатов гнойного 
очага и определение чувствитель-
ности микрофлоры к основным 
группам антимикробных средств с 
помощью стандартных дисков. Би-
опсии ран выполняли с помощью 
скальпеля после предварительной 
механической очистки.

Материал помещался в стериль-
ный контейнер со специальной сре-
дой (агар-агар) и в течение 1 ч до-
ставлялся в лабораторию.

В исследование не вошли боль-
ные с хроническими заболева-
ниями в стадии декомпенсации 
(органические поражения ЦНС, 
декомпенсированная хроническая 
патология сердечно-сосудистой 
системы, больные c тяжелыми про-
явлениями хронической почечной 
и печеночной недостаточности, 
онкологическими заболеваниями, 
получающие иммуносупрессивную 
терапию, ВИЧ-инфицированные), 
а также с критической ишемией 
нижних конечностей.

Все данные представлены как 
средняя ± стандартное отклонение 

для количественных и в процентах 
для качественных переменных. Для 
сравнения качественных перемен-
ных между группами использовал-
ся χ2. Для сравнения количествен-
ных переменных применялись 
тесты Манна – Уитни, Вилкок-
сона. Статистически значимыми 
считались различия при р ≤ 0,05. 
Использовался пакет программ 
STATISTICA v.10.

Результаты
Клиническая характеристика 

пациентов представлена в табл. 1.
Пациенты обеих групп не отли-

чались возрастом, длительностью 
СД. Среди пациентов 1-й группы 
нейропатическая форма СДС выяв-
лена у 40 больных, у 22 пациентов – 
нейроишемическая, во 2-й группе 
– у 88 и 14 больных соответствен-
но. Во всех случаях выполнены 
операции на стопе: 26 ампутаций 
в пределах стопы, 36 некрэктомий 
без ампутаций в группе 1; 44 ампу-
таций в пределах стопы, 58 некрэк-
томий без ампутаций в группе 2. 
Ампутации на уровне стопы досто-
верно чаще выполнялись больным 
с нейроишемической формой СДС 
как в 1-й (χ2 = 5,03; p = 0,02), так и 
во 2-й группах (χ2 = 9,2; р = 0,0001).

У пациентов 2-й группы (на 
амбулаторном этапе) время су-
ществования послеоперацион-
ных ран до обращения больных 
за специализированной амбула-
торной медицинской помощью и 
до включения в исследование со-
ставило 11,9 ± 2,33 нед. (от 2 дней 
до 110  нед.). При таком длитель-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Параметры Группа 1 
(больные на стационарном 

лечении СДС (n = 62))

Группа 2 
(больные на амбулаторном 

лечении СДС (n = 102))

р

Возраст, годы 57,8 ± 1,99 59,8 ± 1,71 0,28

Соотношение мужчин и женщин 38/24 56/46 0,52

Длительность СД 2-го типа, годы 10,4 ± 1,0 10,8 ± 1,64 0,34

Форма 
СДС

нейропатическая 40 (64,5 %) 88 (86,3 %) 0,002

нейроишемическая 22 (35,5 %) 14 (13,7 %) 0,002

Типы 
операций

некрэктомия 36 (58 %) 58 (57 %) 0,99

ампутации в пределах 
стопы

26 (42 %) 44 (43 %) 0,99
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ном сроке существования 57 ран 
(55,9  %) имели клинические при-
знаки воспаления (легкой или 
умеренной выраженности по шка-
ле PEDIS), и только в 45 случаях 
(44,1 %) – без признаков. Площадь 
послеоперационных ран у больных 
с признаками воспаления состави-
ла 16,2 ± 2,47 см2.

В 1-й группе глубина раны до 
сухожилия или капсулы суста-
ва (Wagner 1, 2) диагностирована 
у 42 пациентов (67,7  %), глубина 
раны до кости или сустава (Wagner 
3) была у 20 больных (32,3  %). Тя-
желая инфекция установлена у 45 
(72,6 %) больных (табл. 2).

Тяжесть инфекционного про-
цесса характеризовалась обиль-
ным ростом микроорганизмов в 
75,8 % случаях (47/62). Ассоциации 
микроорганизмов выделены у 58 % 
пациентов (36/62).

Через 2  нед. лечения в стацио-
наре площадь послеоперационных 
ран составила 13,2  ±  2,49  см2, что 
было достоверно меньше изначаль-
ного размера. В среднем площадь 
послеоперационных ран уменьши-
лась на 23,7 ± 5,5 % (табл. 2).

Выраженность инфекционного 
процесса по шкале PEDIS 3 (тяже-
лая инфекция) сохранялась у 69,4 % 
пациентов (43/62). Дополнитель-
ные операции за это время понадо-
бились 4 больным (2 некрэктомии 
и 2 ампутации на уровне голени). У 
32 больных размер послеопераци-
онных ран остался прежним либо 
уменьшился менее чем на 20 %. Та-
ким образом, всего у 36 больных 

(58,0 %, 36/62) проводимое в стаци-
онаре лечение послеоперационных 
ран было неэффективно.

У больных 2-й группы (амбула-
торные больные) послеоперацион-
ные раны с клиническими призна-
ками воспаления были значительно 
большего размера (средняя пло-
щадь 16,2  см2), дольше существо-
вали до включения в исследование 
по сравнению с ранами без при-
знаков воспаления (17,6  ±  3,84 и 
4,6 ± 1,36 нед. соответственно), бо-
лее чем в 60 % случаев им предше-
ствовали оперативные вмешатель-
ства – ампутации на уровне стопы. 
Только у больных с клиническими 
признаками инфицирования в 88 % 
случаев в воспалительный процесс 
были вовлечены глубжележащие 
структуры (сухожилия и суставы), 
а у 21 % пациентов диагностирован 
хронический остеомиелит.

Микробиологическая 
характеристика 
послеоперационных ран
У больных группы 1 инфекци-

онный процесс изначально носил 
выраженный, распространенный 
характер с обильным ростом ми-
кроорганизмов, в 58  % случаев об-
условленный их ассоциациями. Из 
взятых в работу 62 раневых биопта-
тов высеяно 122 микроорганизма. 
Микробный пейзаж ран характери-
зовался присутствием грамположи-
тельных (Гр (+)) и грамотрицатель-
ных микроорганизмов (Гр (–)). Гр 
(+) микроорганизмы преобладали: в 
70,5 % (86/122) выделены Гр (+) воз-

будители, в 29,5% (36/122) – Гр (–). 
Всего определено 16 видов микро-
организмов.

У больных группы 2 с клиниче-
скими признаками воспаления в 41 
случае были выполнены биопсии 
ран для определения видового со-
става микрофлоры и ее чувстви-
тельности к антибиотикам. Возбу-
дителями инфекционного процесса 
явились ассоциации от 2 до 4 аэроб-
ных микроорганизмов, из взятых 
в работу 41 раневого биоптата вы-
сеяно всего 85 микроорганизмов. 
Микробный пейзаж ран характе-
ризовался присутствием Гр (+) и Гр 
(–) микроорганизмов. Гр (+) микро-
организмы встречались наравне с Гр 
(–): 54 % (46/85) и 46 % (39/85) соот-
ветственно. Всего определено 18 ви-
дов микроорганизмов.

Таким образом, тяжелый инфек-
ционный процесс в обеих группах 
был сопряжен в большей части с 
ассоциациями микроорганизмов. 
Различия отмечены в соотношениях 
Гр (+) и Гр (–) микроорганизмов. У 
пациентов с острым инфекционным 
процессом в начале стационарного 
лечения преобладали Гр (+) микро-
организмы, тогда как при хрони-
ческом инфекционном процессе (у 
больных 2-й группы) соотношения 
между Гр (+) и Гр (–) микроорганиз-
мами были равными (табл. 3).

У пациентов 1-й группы среди 
Гр (+) микроорганизмов преобладал 
Staphylococcus aureus (30,3 %; 37/122). 
Затем по частоте встречаемости сле-
довали Enterococcus faecalis (17,2 %; 
21/122), коагулазонегативные ста-

Таблица 2. Клиническая характеристика послеоперационных ран у больных  
синдромом диабетической стопы

Параметры Группа 1 (больные на стацио-
нарном лечении СДС (n = 62))

Р Группа 2 (больные на амбулатор-
ном лечении СДС (n = 102))

р

исходно через 2 нед. больные без 
признаков вос-
паления (n = 45)

больные с при-
знаками воспа-
ления (n = 57)

Площадь раны, см2 16,7 ± 2,57 13,2 ± 2,49 0,03 6,9 ± 2,97 16,2 ± 2,47 0,02
Глубина 

повреждения, шкала 
Wagner-Armstrong, 

n, %

1 6 (9,7 %) – 8 (18 %) 0 0,000

2 36 (58 %) – 37 (82 %) 7 (12 %) 0,000

3 20 (32,3 %) – 0 50 (88 %) 0,000

Степень 
инфицирования 

(PEDIS), n, %

2 17 (27,4 %) 19 (30,6 %) 0,84 9 (20 %) 0 0,000

3 37 (59,7 %) 43 (69,4 %) 0,35 36 (80 %) 0 0,000
4 8 (12,9 %) 0 (0 %) 0,000 0 51 (89,5 %) 0,000
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филококки (CNS) (9,8  %; 12/122). 
Детализация спектра частоты высе-
ваемости Гр (+) микроорганизмов: 
Staphylococcus epidermidis – 4,9  % 
(6/122), Staphylococcus simulans – 
4,1  % (5/122), Staphylococcus haem-
oliticus – 0,8 % (1/122), Streptococcus 
agalactiae – 2,5 % (3/122), Streptococ-
cus constelatus – 1,6 % (2/122).

В динамике лечения через 2 нед. 
поступления в стационар у больных 
с острым инфекционным процессом 
(группа 1) сохранялась преоблада-
ющая этиологическая значимость 
Staphylococcus aureus. Отличитель-
ной микробиологической чертой 
госпитального этапа у пациентов 
1-й группы было существенное 
уменьшение спектра выделяемых 
Гр (+) микроорганизмов, увеличе-
ние частоты выделения Enterococcus 
faecalis (24,6  %; 30/122), снижение 
доли коагулазонегативных стафило-
кокков (CNS) (5,7 %; 7/122) и стреп-
тококков (2,5 %; 3/122) к 14-м сут. В 
целом доля частоты высеваемости Гр 
(+) микроорганизмов ко 2-й неделе 

пребывания в стационаре снижа-
лась (табл. 4).

Следует отметить сохранение 
пропорций по частоте выделения 
среди Гр (+) микроорганизмов у 
пациентов 2-й группы. Преобла-
дал Staphylococcus aureus (35,5  %; 
30/85), далее по частоте встречае-
мости следовал Enterococcus faecalis 
(13 %; 11/85). Это свидетельствует о 
сохранении госпитальных взаимо-
отношений Гр (+) микроорганизмов 
в период амбулаторного лечения в 
существенные сроки после выписки 
(табл. 4).

У пациентов 1-й группы среди 
Гр (–) микроорганизмов энтеро-
бактерии составили большую часть 
(17,2  %; 21/122). В течение стацио-
нарного периода энтеробактерии 
сохраняли преобладающую рас-
пространенность. У пациентов 2-й 
группы Enterobacterales составляли 
также большую часть Гр (–) микро-
организмов (20 %; 17/85) (табл. 5).

Следует отметить возрастающую 
этиологическую значимость энте-

робактерий в обеих исследуемых 
группах пациентов с увеличением 
продолжительности инфекционно-
го процесса. Высокая частота вы-
деления Enterobacterales с расширя-
ющимся спектром устойчивости к 
антимикробной терапии делает эту 
группу микроорганизмов столь же 
значимой, как и Staphylococcaceae в 
осложненном течении инфекцион-
ного процесса у больных СДС

У пациентов 1-й группы при 
поступлении среди энтеробакте-
рий чаще всего определялся Proteus 
mirabilis 8,2  % (10/122), затем сле-
довали Enterobacter cloacae 4,1  % 
(5/122), E.  coli 3,3  % (3/122). Через 
2 нед. стационарного лечения среди 
энтеробактерий по-прежнему пре-
обладал Proteus 7,4 % (9/10). Однако 
отмечено увеличение частоты выде-
ления Klebsiella (3,3 %; 4/122).

У пациентов 2-й группы уве-
личивается качественный состав 
Enterobacterales, выделяемых при 
длительном амбулаторном лече-
нии. Среди Enterobacterales чаще 

Таблица 3. Соотношение грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов у больных  
синдромом диабетической стопы

Микроорганизмы Группа 1 (больные на стационарном 
лечении СДС (n = 62))

Группа 2 
(больные на амбула-
торном лечении СДС 

(n = 102))

р

исходно через 2 нед.

Грамположительные микроорганизмы, n, % 70,5 % (86/122) 68 % (83/122) 54 % (46/85) 0,05
Грамотрицательные микроорганизмы, n, % 29,5 % (36/122) 32 % (39/122) 46 % (39/85) 0,05

Количество видов микроорганизмов, n 16 16 18

Таблица 4. Видовой состав грамположительных микроорганизмов и частота их выделения на различных 
этапах лечения синдрома диабетической стопы

Микроорганизмы Группа 1 (больные на стационарном 
лечении СДС (n = 62))

Группа 2 (больные на 
амбулаторном лече-
нии СДС (n = 102))

р

исходно через 2 нед.
Staphylococcus aureus, %, n 30,3 % (37/122) 27,9 % (34/122) 35,5 % (30/85) 0,49
Enterococcus faecalis, %, n 17,2 % (21/122) 24,6 % (30/122) 13 % (11/85) 0,12

CNS, %, n 9,8 % (12/122) 5,7 % (7/122) 3,6 % (3/85) 0,71
Corynebacterium, %, n 8,2 % (10/122) 7,4 % (9/122) 1,2 % (1/85) 0,10

Streptococcus, %, n 4,9 % (6/122) 2,5 % (3/122) 2,3 % (2/85) 0,68

Таблица 5. Частота выделения Enterobacterales на различных этапах лечения синдрома  
диабетической стопы

Микроорганизмы Группа 1 (больные на стационарном 
лечении СДС (n = 62))

Группа 2 (больные на 
амбулаторном лече-
нии СДС (n = 102))

р

исходно через 2 нед.
Enterobacterales, n, % 17,2 % (21/122) 14,7 % (18/122) 20 % (17/85) 0,52
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

всего определялись Proteus mirabilis 
8,2 % (7/85), затем следовали Seracia 
marcescens 3,5  % (3/85), Klebsiella 
pneumoniae 2,3 % (2/85), Providencia 
2,3% (2/85) (табл. 6).

Таким образом, на всех этапах 
лечения больных с инфекционными 
осложнениями СДС в смешанной 
флоре среди энтеробактерий пре-
обладают представители Proteus в 
различных сочетаниях с участием 
Enterobacter cloacae, Klebsiella, E. coli 
и  др. Неферментирующие грам-
отрицательные бактерии (НГОБ) 
были представлены Acinetobacter 
baumanii, Pseudomonas aerugenosae и 
выделены в 12,4 % (15/122) случаев.

У пациентов 1-й группы при 
поступлении среди НГОБ по ча-
стоте встречаемости следовали 
Acinetobacter baumanii (9,8 %; 12/122) 
и Pseudomonas aerugenosae (2,5%; 
3/122). Ко второй неделе стационар-
ного лечения отмечено увеличение 
частоты высеваемости Acinetobacter 
baumanii (13,9 %; 17/122).

В условиях амбулаторно-
го лечения (группа 2) соотноше-
ния среди НГОБ сохранялись: 
Acinetobacter baumanii (11,9 %; 10/85) 
и Pseudomonas aerugenosae (9,4  %; 
8/85). Вместе с этим возрастала их об-
щая доля до 21,3% (18/85), что делало 
их сходными по частоте выделения с 
Enterobacterales (20 %; 17/85) (табл. 7).

Следует отметить сохраняющу-
юся высокую суммарную частоту 
выделения НГОБ среди Гр (–) бак-
терий при инфекционных ослож-
нениях СДС как на стационарном, 
так и на амбулаторном этапах лече-
ния.

Обсуждение
Инфекции диабетической стопы 

– это полимикробные инфекции, 
наиболее актуальными патогенами 
которых являются аэробные грам-
положительные кокки, и в частно-
сти стафилококки. Аэробные грам-
отрицательные микроорганизмы 
часто являются дополнительными 
патогенами при инфекциях, явля-
ющихся хроническими или возни-
кающих после лечения антибиоти-
ками [19].

В западных развитых странах 
легкие острые внебольничные ин-
фекции у пациентов СДС, которые 
в последнее время лечатся без анти-
биотиков, в основном вызываются 
аэробными грамположительными 
кокками, особенно золотистым ста-
филококком и, в меньшей степени, 
β-стрептококками (обычно группа 
B) или коагулазонегативными ста-
филококками [20]. Исследование 
с использованием молекулярных 
микробиологических методов по-
казало, что глубина язвы напрямую 

коррелирует с наличием S.  aureus 
[21]. В хронических ранах, особен-
но у пациентов, получавших ле-
чение антибиотиками, инфекции 
чаще бывают полимикробными, 
включая аэробные грамотрицатель-
ные и облигатные анаэробные бак-
терии [17, 22]. Возможно также, что 
микробиология инфекций диабети-
ческой стопы медленно развивает-
ся в сторону большего количества 
грам отрицательных микроорганиз-
мов [23].

Микробиологические культу-
ры глубоких ран с умеренными и 
тяжелыми инфекциями, особенно 
у пациентов, ранее принимавших 
антибиотики, обычно являются по-
лимикробными со смешанными 
грамположительными кокками, 
грамотрицательными палочками 
(Escherichia coli, Proteus, Klebsiella), 
иногда включая неферментатив-
ные грамотрицательные бактерии 
(P. aeruginosa) и анаэробы (например, 
Finegoldia, Bacteroides). P.  aeruginosa 
сочетается с тяжелыми инфекциями, 
особенно в случаях глубокой раны, 
и у пациентов, стопы которых часто 
подвергаются воздействию воды. 
Грибы редко являются основными 
патогенами и поэтому чаще всего 
указываются в отчетах о случаях за-
болевания. При тщательном микро-
биологическом поиске клиническое 

Таблица 6. Видовой состав Enterobacterales и частота их выделения на различных  
этапах лечения синдрома диабетической стопы

Микроорганизмы Группа 1 
(больные на стационарном лечении СДС (n = 62))

Группа 2 
(больные на амбула-
торном лечении СДС 

(n = 102))

р

исходно через 2 нед.
Proteus mirabilis, %, n 8,2% (10/122) 7,4 % (9/122) 8,2 % (7/85) 0,96

Klebsiella pneumonia, %, n 0,8% (1/122) 3,3 % (4/122) 2,3 % (2/85) 0,97
Enterobacter cloacae, %, n 4,1% (5/122) 1,6 % (2/122) 1,2 (1/85) 0,74

E. coli, %, n 3,3% (3/122) 1,6 % (2/122) 1,2 % (1/85) 0,74
Citrobacter freundii, %, n 0,8% (1/122) 0,8 % (1/122) 1,2 % (1/85) 0,74
Seracia marcescens, %, n – – 3,5 % (3/85) –

Providencia, %, n – – 2,3 % (2/85) –

Таблица 7. Частота выделения неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов на различных 
этапах лечения синдрома диабетической стопы

Микроорганизмы Группа 1 
(больные на стационарном лечении СДС (n = 62))

Группа 2 
(больные на амбула-
торном лечении СДС 

(n = 102))

р

исходно через 2 нед.

Acinetobacter baumanii, %, n 9,8 % (12/122) 13,9 % (17/122) 11,9 % (10/85) 0,85
Pseudomonas aerugenosae, %, n 2,6 % (3/122) 3,3 % (4/122) 9,4 % (8/85) 0,15
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значение грибов остается неясным. В 
опубликованных отчетах редко упо-
минаются паразитарные или мико-
бактериальные инфекции диабети-
ческой стопы [24–26].

Очевидной проблемой стано-
вится участие в инфекционном 
процессе устойчивых микроор-
ганизмов (MDR) к большинству 
применяемых антибактериальных 
препаратов [27, 28]. Преоблада-
ющим резистентным патогеном 
был устойчивый к метициллину 
S. aureus (MRSA). После множества 
сообщений о наличии этого пато-
гена с середины 1990-х до начала 
2000-х гг. более поздние исследова-
ния показывают, что распростра-
ненность снижается в большинстве 
стран. В последнее время наиболь-
шее беспокойство вызывают грам-
отрицательные микроорганизмы, 
которые продуцируют β-лактамазы 
расширенного спектра или карба-
пенемазы. В целом, вероятность 
выделения MDR при инфекции у 
пациентов СДС увеличилась за по-
следнее десятилетие [17, 28–30].

Проведенное нами исследова-
ние продемонстрировало актуаль-
ность как Гр (+), так и Гр (–) микро-
организмов при инфекционных 
осложнениях СДС, что сходно с 
представленными международны-
ми исследованиями.

Впервые нами проведены ми-
кробиологические параллели ин-
фекций диабетической стопы на 
стационарном и амбулаторном эта-
пах лечения. Следует подчеркнуть, 
что на стационарном этапе лечения 
в остром дебюте тяжелых инфекци-
онных осложнений характерно пре-
обладание Гр (+) микроорганизмов: 
Staphylococcus aureus. Enterococcus 

faecalis, коагулазонегативных ста-
филококков (CNS). Однако уже к 
14-м  сут. микробный пейзаж при-
обретает полимикробный характер 
за счет Гр (–) микроорганизмов и 
прежде всего энтеробактерий. В те-
чение всего стационарного периода 
энтеробактерии сохраняли преоб-
ладающую частоту встречаемости.

Следует отметить возрастающую 
этиологическую значимость энтеро-
бактерий на стационарном и амбула-
торном этапах лечения с увеличением 
продолжительности инфекционного 
процесса. Высокая частота выде-
ления Enterobacterales с расширя-
ющимся спектром устойчивости к 
антимикробной терапии делает эту 
группу микроорганизмов столь же 
значимой, как и Staphylococcaceae в 
осложненном течении инфекцион-
ного процесса у больных СДС.

Выводы
Инфекционный фактор играет 

важную роль в развитии гнойно-
некротических осложнений СДС. В 
работе впервые проведены микро-
биологические параллели особен-
ностей инфекционного процесса у 
пациентов с инфекционными ос-
ложнениями СДС в стационарной и 
амбулаторной практике.

Участие в инфекционном про-
цессе поливалентного микробного 
спектра возбудителей существен-
ным образом снижает эффектив-
ность его лечения. В инфекционном 
очаге при СДС обнаруживаются 
бактериальные агенты как в моно-
культуре, так и в ассоциации аэроб-
ных микроорганизмов.

На стационарном этапе лечения 
при первичном обращении после 
хирургической обработки острого 

гнойного очага микробный пейзаж 
характеризовался присутствием 
грамположительных (Гр (+)) и грам-
отрицательных микроорганизмов 
(Гр (–)). Однако Гр (+) микроорга-
низмы существенно преобладали 
(в 70,5 % (86/122)). Преобладающи-
ми в микробиологическом спектре 
были грамположительные кокки и 
прежде всего Staphylococcus aureus.

Следует отметить, что еще на 
стационарном этапе частота встре-
чаемости Гр (+) и Гр (–) приобре-
тает сходный характер. Это про-
исходит в связи с существенным 
увеличением частоты выделения 
Enterobacterales.

Важным результатом исследова-
ния является выявление параллели 
равной частоты встречаемости Гр 
(+) и Гр (–) микроорганизмов как 
после стационарного, так и на амбу-
латорном этапах лечения. Наличие 
микробиологических ассоциаций 
также сопряжено с увеличением 
частоты выделения полирезистент-
ных микроорганизмов.

Полирезистентные возбудители 
значительно ухудшают прогноз за-
живления послеоперационных ран 
у больных с СДС в стационарной и 
амбулаторной практике. Особенно-
сти резистентности микроорганиз-
мов при инфекциях диабетической 
стопы будут рассмотрены в следую-
щей статье.

Таким образом, совершенство-
вание прогностического понима-
ния вариабельности микробиоло-
гических факторов инфекционного 
процесса при СДС в стационарной 
и амбулаторной практике позволят 
повысить эффективность лечения и 
снизить частоту ампутаций у боль-
ных с СДС.
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Разработка и регистрация Ребелсас® 
(пероральный семаглутид): открытие 
новой эры доставки пептидов

Достижение эффективного системного уровня пептидов при пероральном применении является 
сложной задачей вследствие их стабильности в желудочно-кишечном тракте и трудности 
трансэпителиального прохождения, что определяет низкую биодоступность, а также изменчивую 
фармакокинетику. Поскольку пероральный путь назначения является предпочтительным, 
значительные научные и производственные усилия были сфокусированы на обеспечение 
системной абсорбции перорально доставляемых пептидов. Несмотря на несколько десятилетий 
исследований, немногие из них когда-либо выходили на рынок. Недавнее одобрение препарата 
Ребелсас® (пероральный семаглутид) представляет собой знаменательное событие в области 
доставки терапевтических пептидов и является кульминацией более чем 30-летних исследований и 
разработок технологии доставки лекарственных средств – технологии Eligen™ компании Emisphere – 
и выдающейся приверженности компании Novo Nordisk научным, техническим и клиническим 
инновациям. После многих лет фундаментальных и прикладных исследований инновационная 
клиническая стратегия привела к созданию удачно названной клинической программы PIONEER. 
Она включала десять клинических исследований 3 фазы, которые продемонстрировали, что 
таблетированная лекарственная форма столь же эффективна, как и уже одобренная инъекционная 
форма препарата, и более эффективна, чем продукты конкурентов, с точки зрения снижения уровня 
глюкозы в крови и снижения веса. Это не только лекарство, изменяющее жизнь больных диабетом, 
оно обладает огромным потенциалом для компании Novo Nordisk [3]. В этой “Вдохновляющей 
заметке” мы представляем некоторые общедоступные материалы, которые объясняют путь к 
этому значимому достижению, и даем комментарии о его потенциальном будущем воздействии.

Введение
Хотя на рынке существует не-

сколько терапевтических пепти-
дов, применяемых перорально, 
большинство пептидов вводится 
инъекционно, поскольку значи-
тельные препятствия для их вса-
сывания приводят к чрезвычайно 
низкой, часто очень изменчивой 
биодоступности при перораль-
ном приеме [4]. Являясь высоко-
эффективным методом доставки 
в кровоток лекарств с низкой био-
доступностью, инъекции, однако, 
относительно сложны в примене-
нии, могут быть болезненными, 
что вызывает беспокойство у па-

циентов. По этим причинам при-
верженность пациентов к на-
значенному лечению снижается. 
Поиск альтернативных путей до-
ставки протеинов и пептидов яв-
лялся важной областью научных 
и промышленных исследований в 
течение многих десятилетий, при-
чем пероральный путь, как обще-
принятый предпочтительный спо-
соб введения, являлся заветной 
мечтой [5].

На сегодняшний день наиболее 
широко исследованным подхо-
дом является комбинация, вклю-
чающая усилитель всасывания 
для преодоления эпителиального 

барьера в сочетании с кишечно-
растворимой оболочкой, защища-
ющей пептид от соляной кислоты 
и пепсина, и позволяющей достиг-
нуть тонкого кишечника, имеюще-
го большую площадь всасывания.

Несмотря на то, что было полу-
чено большое количество усили-
телей абсорбции, исследованных 
in vitro, и доклинических моде-
лей [6], при клинической оценке 
на людях они часто оказывались 
менее эффективными, чем про-
гнозировалось, и лишь немногие 
доходили до более поздних ста-
дий исследований и рынка [7]. Это 
в значительной степени может 
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быть связано с отсутствием экви-
валентности между моделями in 
vitro и животными моделями с же-
лудочно-кишечным трактом че-
ловека и подчеркивает важность 
быстрой клинической оценки но-
вых систем доставки у людей [8]. 
Многочисленные неудачи вызва-
ли большой скептицизм в отно-
шении того, что пероральная пеп-
тидная форма, обеспечивающая 
доставку лекарственных средств, 
когда-либо появится на рынке.

Ребелсас®: опираясь  
на 30 лет инноваций
Компания Novo Nordisk впер-

вые публично объявила, об ис-
следовании перорального ГПП-1 
и инсулина в 2008 году, после при-
нятия решения прекратить разра-
ботку ингаляционного инсулина 
[9]. Это был смелый шаг, несмотря 
на коммерческий провал Exubera® 
(Pfizer) – ингаляционного инсули-
на и первой зарегистрированной 
неинвазивной формы препарата и 
критике специалистов, объясняю-
щих неудачу тем, что контингент 
пациентов привык к инъекциям 
и, следовательно, не видит допол-
нительных преимуществ новой 
формы доставки препарата. Не-
смотря на это, хорошо зная паци-
ентов с сахарным диабетом и при-
роду заболевания, компания Novo 
Nordisk и ее ученые приняли это 
решение. Поставив перед собой 
эту амбициозную задачу, ученые 
компании Novo Nordisk столкну-
лись с двумя фундаментальными 
вопросами: какую молекулу ле-
карственного средства (активное 
фармакологическое вещество 
(АФВ)) следует доставить и какую 
технологию доставки лекарств 
следует использовать?

Выбор АФВ
Как правило, компании, зани-

мающиеся научной разработкой 
технологий доставки лекарств, 
используют уже одобренные 
АФВ для разработки своих про-
дуктов (или для проведения ис-
следований) и демонстрируют 
безопасность, эффективность, 
масштабируемость и норматив-

ную приемлемость своей техно-
логии или доказательства право-
мочности научной концепции. 
Это создает основополагающую 
технологию, которая может быть 
использована с различными АФВ, 
при этом снижается риск, свя-
занный с безопасностью и эф-
фективностью разрабатываемых 
препаратов. Такая необходимость 
возникает у компаний, у которых 
близок срок окончания или уже 
истек срок патента на АФВ. При 
этом усилия по разработке новых 
препаратов не предпринимаются, 
но они надеются, что полученный 
продукт будет иметь конкурент-
ное преимущество, обеспечива-
емое их технологией (например, 
безопасность и/или эффектив-
ность и/или соответствие тре-
бованиям пациентов). Если это 
будет продемонстрировано, то 
предоставит им преимущество 
перед продуктами, находящимися 
на рынке, сделав продукт привле-
кательным для лицензирования 
компанией-новатором в рамках 
их стратегии управления жизнен-
ным циклом продукта или самой 
компании, привлекательной для 
будущих инвесторов или покупа-
телей.

Для компаний, работающих 
в области пероральной доставки 
пептидов, которые, как правило, 
разрабатывали пептиды с корот-
ким периодом полураспада, тре-
бующие частых инъекций, или 
в виде препарата с замедленным 
высвобождением, которые вво-
дились через иглу большого кали-
бра, – преимущество пероральной 
альтернативы, по-видимому, было 
бы наибольшим. Ряд таких компа-
ний начали разработку перораль-
ных препаратов ГПП-1 и/или ин-
сулина – возможно, их привлекла 
доступность непатентованных 
АФВ, теоретический потенциал 
повышения эффективности за 
счет доставки непосредственно в 
место их действия (в печень через 
воротную вену) и большой и ра-
стущий рынок препаратов от диа-
бета [7].

У ученых компании Novo 
Nordisk была возможность сделать 

шаг назад и рассмотреть, какими 
могут быть оптимальные свой-
ства молекулы для пероральной 
доставки пептидов. За несколько 
десятилетий компания накопила 
передовой мировой опыт и ин-
теллектуальную собственность в 
области пептидного дизайна, ко-
торые можно было бы использо-
вать для максимального увеличе-
ния шансов на успех программы. 
Такие факторы, как устойчивость 
пептида к кислотному или пепти-
дазному расщеплению и совмести-
мость с системой доставки, могут 
быть рассмотрены с использова-
нием базы субстанций. Однако, 
возможно, самым проницатель-
ным решением было использовать 
для разработки пероральной фор-
мы длительно действующий ана-
лог ГПП-1. Так как даже при самой 
эффективной системе доставки 
лекарств можно было бы ожидать 
низкой и переменной биодоступ-
ности. При использовании дли-
тельно циркулирующего пептида 
клиренс из кровотока будет ниже, 
что позволит достичь эффектив-
ных уровней и снизить вариа-
бельность в устойчивом состоя-
нии. Насколько нам известно, это 
был первый случай, когда пептид 
длительного действия был разра-
ботан в системе пероральной до-
ставки лекарств. Возможно, стоит 
также отметить, что в то время 
(2008 год) компания Novo Nordisk 
только подала заявку на регистра-
цию лираглутида – аналога ГПП-1 
длительного действия и предше-
ственника семаглутида – и только 
начала фазу 2 клинических испы-
таний семаглутида (на тот момент 
он назывался NN9535), поэтому 
ни один из препаратов еще не 
был одобрен, но дополнительный 
риск не помешал компании Novo 
Nordisk продолжить программу 
[9].

Выбор технологии  
доставки лекарств
Для выбора технологии до-

ставки лекарств компания Novo 
Nordisk широко использовала 
строгий и систематический под-
ход к определению и оценке техно-
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логий и сотрудничала с мировыми 
лидерами в области доставки ле-
карств, такими как команда Мас-
сачусетского технологического 
института с технологией микро-
игл для перорального примене-
ния. [10]. Ученые и разработчики 
компании Novo Nordisk постоян-
но участвовали в конференц-свя-
зи касательно доставки лекарств, 
и в том же году, когда они объяви-
ли о своем намерении разработать 
пероральные формы аналогов 
ГПП-1 и инсулина (2008), компа-
ния Novo Nordisk объявила о со-
трудничестве с двумя наиболее 
известными на тот момент ком-
паниями по технологии перораль-
ной доставки пептидов, Emisphere 
и Merrion, каждая из которых име-
ла собственную технологию уси-
ления абсорбции с клиническими 
данными, подтверждающими их 
эффективность на людях [11, 12]. 
После клинической оценки компа-
ния Novo Nordisk выбрала техно-
логию Eligen компании Emisphere, 
в частности, усилитель всасыва-
ния SNAC – для дальнейшей раз-
работки, несмотря на тот факт, что 
позже, в 2015 году, она приобрела 
часть интеллектуальной собствен-
ности Merrion [13].

Компания Emisphere уже кли-
нически исследовала место всасы-
вания перорально доставляемого 
пептида – исследовала усилитель 
всасывания 4-CNAB, позволяю-
щий доставлять пероральный ин-
сулин, сопоставила абсорбцию, 
когда доза доставлялась либо в 
желудок, либо в тонкую кишку. Ре-
зультат показал лучшее снижение 
уровня глюкозы при применении 
таблетки с быстрым высвобож-
дением, доставляющей дозу в же-
лудок по сравнению с доставкой 
непосредственно в тонкую кишку, 
что является ранним показателем 
того, что это может быть потен-
циальным местом всасывания пе-
рорально доставляемого пептида. 
Это было удивительное наблюде-
ние, поскольку в то время преоб-
ладало мнение, что пероральные 
пептиды должны быть нацелены 
на тонкий кишечник [14].

До этого момента компания 

Emisphere провела ряд клини-
ческих исследований со многи-
ми партнерами, используя свою 
группу усилителей всасывания, 
некоторые из которых прошли 
клинические испытания на по-
следней стадии, но, к сожалению, 
не смогли выйти на рынок. Как об-
суждалось выше, несмотря на ран-
нюю клиническую проверку ряда 
пептидов, компании Emisphere 
необходимо было снизить риск 
для потенциальных партнеров в 
отношении новых вспомогатель-
ных веществ, и незадолго до сво-
ей первой работы с Novo Nordisk 
они приняли решение разработать 
свой собственный продукт – фор-
му витамина В12, содержащую 
усилитель всасывания SNAC для 
повышения биодоступности [15]. 
Результаты разработки этого про-
дукта, немного опередившие раз-
работку перорального семаглути-
да, должны были помочь команде 
Novo Nordisk уверенно использо-
вать новое вспомогательное веще-
ство SNAC, поскольку оно помог-
ло бы обеспечить уверенность в 
безопасности усилителя всасыва-
ния и одобрение со стороны регу-
лирующих органов, и, несомнен-
но, за его развитием внимательно 
следили. Разработанная компани-
ей Emisphere форма витамина В12 
с использованием усилителя вса-
сывания SNAC была в конечном 
итоге запущена в 2015 году [16].

Понимание механизма 
всасывания семаглутида  
с SNAC
Компания Novo Nordisk опуб-

ликовала два исследования, кото-
рые были направлены на изучение 
эффективности таблетированной 
формы семаглутид/SNAC in vivo 
с использованием гамма-сцинти-
графии. В первом исследовании 
оценивалась кинетика рассасыва-
ния таблетки с радиомаркиров-
кой, содержащей как пептид, так 
и усилитель всасывания SNAC, и 
итоговая фармакокинетика до и 
после еды. Исследование показа-
ло среднее время полного расса-
сывания таблетки – 85 минут – и 
соответствующее среднее время 

достижения максимальной кон-
центрации семаглутида в плазме 
– 90 минут, что в совокупности с 
законченными доклиническими 
исследованиями, проведенными 
компанией Novo Nordisk, указы-
вает на то, что всасывание пеп-
тида происходит в желудке [17]. 
При приеме препарата после еды 
ограниченная концентрация се-
маглутида наблюдалась у 44 % ис-
пытуемых и отсутствовала у 56 % 
испытуемых.

Во втором исследовании тоже 
использовалась гамма-сцинтигра-
фия для мониторинга кинетики 
рассасывания таблеток и итоговой 
фармакокинетики, но также ис-
следовалось влияние объема вво-
димой воды на дозировку. Это так-
же выявило полное рассасывание 
таблеток в желудке и сниженное 
всасывание пептида при приеме с 
большим объемом воды, что кор-
релировало с более быстрым опо-
рожнением желудка, что еще раз 
указывает на всасывание пептида 
в желудке (рис. 1 и 2) [18]. Оба эти 
наблюдения являются важными, 
поскольку они могут иметь зна-
чительное влияние на комплаент-
ность пациента и успех лечения.

Открытие того факта, что се-
маглутид всасывался в желудке у 
людей, было важным наблюдени-
ем, поскольку до этого момента 
считалось, что большая площадь 
поверхности тонкой кишки об-
ладает большими преимущества-
ми, чем исключение воздействия 
множества ферментов для усвое-
ния препарата. Это наблюдение, 
несомненно, является одним из 
самых поразительных открытий в 
области доставки лекарств за по-
следние годы и включает в себя 
много вопросов и возможностей 
для дальнейших исследований.

Исследователи из компании 
Novo Nordisk провели значитель-
ный объем дополнительной ра-
боты, чтобы лучше понять полу-
ченные результаты и выяснить 
механизм действия усилителя вса-
сывания. Они пришли к выводу, 
что SNAC поддерживает семаглу-
тид в его мономерной форме, спо-
собствует трансклеточному вса-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 

сыванию через эпителий желудка, 
а высокая концентрация нейтра-
лизует желудочную кислоту и, та-
ким образом, способствует актив-
ности желудочного пепсина, и это, 
по-видимому, связано с АФВ [19].

Тот факт, что лекарственная 
форма Рeбелсас® не влияла на вса-
сывание совместно принимаемых 
препаратов, является важным ре-
зультатом (клинически подтверж-
денным компанией Novo Nordisk 
по меньшей мере в 7 исследовани-
ях взаимодействия лекарственных 
средств) как с точки зрения без-
опасности, так и с научной точки 
зрения, показывающим, что уси-
литель всасывания должен нахо-
диться в одном месте с доставляе-
мым препаратом, чтобы оказывать 
свое воздействие [20].

Дорегистрационная  
стадия
Чтобы получить разрешение 

регулирующих органов, компания 
Novo Nordisk запустила програм-
му с удачным названием PIONEER, 
включающую 10 клинических ис-
следований 3-й фазы и почти 9000 
пациентов с диабетом.

Даже несмотря на то, что 
SNAC, как было показано, эф-
фективно способствует абсорб-
ции семаглутида, биодоступность 
таблетированной формы очень 
низкая – 0,4-1,0 % по сравнению 
с 87 % для инъекционной формы 
препарата (Оземпик®) [20, 21]. 
Это означало, что компании Novo 
Nordisk придется инвестировать 
2 млрд долларов только в новые 

заводы-производители, чтобы по-
ставлять достаточное количество 
АФВ, решение должно было быть 
принято задолго до одобрения 
Оземпик®, демонстрируя огром-
ную уверенность в препарате, дан-
ных о пероральной форме и его 
коммерческом потенциале [22]. 
Результаты программы PIONEER 
продемонстрировали, что перо-
ральный препарат столь же эф-
фективен, как и инъекционный, 
и более эффективен в снижении 
уровня HbA1c, чем конкурирую-
щие препараты эмпаглифозин, си-
таглиптин, и в снижении веса, чем 
эмпаглифозин и лираглутид [23]. 

В конечном счете пероральный се-
маглутид был одобрен FDA в сен-
тябре 2019 года всего через 11 лет 
после первого объявления о том, 
что исследуется пероральный ана-
лог ГПП-1, что является важным 
достижением, учитывая техниче-
ские, клинические и норматив-
ные проблемы, которые требуют 
инновации и огромные финан-
совые инвестиции [20]. В ноябре 
2020 года компания Novo Nordisk 
приобрела компанию Emisphere 
Technologies за 1,8 млрд долларов, 
чтобы внедрить технологию до-
ставки лекарств на собственной 
базе.
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Рисунок  1. Гамма-сцинтиграфическая визуализация рассасывания таблетки в желудке через 15  мин и 120  мин по-
сле однократного приема 10 мг перорального семаглутида, содержащей в маркированной ионообменной смоле в случае 
типичного здорового человека, и соответствующие профили «концентрация семаглутида/время». Воспроизведено с 
разрешения Бэкдаль и др. [18]
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Экономическое  
обоснование
Разработка любого нового ле-

карственного средства требует 
значительных финансовых вложе-
ний, особенно когда изучается но-
вый механизм действия или спо-
соб доставки. В случае с Рeбелсас®, 
например, потребовались значи-
тельные финансовые инвестиции, 
в том числе для производства до-
статочного количества АФВ, учи-
тывая низкую биодоступность, 
и решение для этого необходимо 
было принять за много лет до того, 
как стало ясно, что у компании по-
явится новый продукт. Для компа-
нии Novo Nordisk осуществление 
таких инвестиций требовало зна-
чительной уверенности в потреб-
ностях и размерах рынка, а также 
взвешенной оценки риска и эконо-
мического обоснования. Вероят-
но, это было подкреплено опытом 
компании в медицинской сфере, 
надежным планированием кли-
нических исследований и интер-
претацией клинических данных, а 
также вероятностью успеха Озем-
пик® (в конечном итоге одобрен-
ного FDA в 2017 году) [24].

Однако будут ли оправданы 
инвестиции? В расчете на дозу сто-
имость АФВ для Ребелсас® будет 
намного выше, чем для Оземпик®, 
хотя для него не требуется устрой-
ство для введения и соблюдение 
стерильности. Действительно, в 
слайд-презентации Novo Nordisk 
“Capital Markets Day 2017” дается 
представление об этом с иллю-
стративным сравнением удельных 
затрат на пероральный семаглутид 
с препаратом Виктоза® (одобрен-
ный аналог ГПП-1 для инъекций 
Novo Nordisk), показывающее раз-
бивку стоимости АФВ и способа 
приема препарата (рис. 3) [25].

Это показало, что удельная сто-
имость перорального препарата 
была в основном обусловлена сто-
имостью АФВ, в то время как для 
инъекционной формы преоблада-
ла стоимость средств введения и 
асептического производства. Тем 
не менее, расчетная стоимость 
была по-прежнему выше у перо-
ральной формы, чем у инъекци-

онной. Можно сказать, что суще-
ствует очень тонкая грань между 
положительным и отрицательным 
экономическим обоснованием, 
зависящим от стоимости АФВ, и, 
возможно, неизвестными героями, 
обеспечившими разработку про-
дукта – химики, работающие над 
созданием пептидов, инженеры и 
ученые, которым поручено мас-
штабировать производство АФВ, 
чьи инновации обеспечили, чтобы 
стоимость АФВ не была настолько 
запредельной, что препятствовало 
бы коммерческой жизнеспособно-
сти. Вероятно, следует отметить, 
что можно было бы ожидать, что 
увеличение масштабов производ-
ства АФВ для удовлетворения по-
требностей программы, связанной 
с препаратом Рeбелсас®, приведет к 
снижению себестоимости АФВ для 
препарата Оземпик®, что повысит 
рентабельность этого продукта и 
тем самым снизит риск инвести-
ций в производство АФВ, а ведь 
разработка этих двух продуктов 
неразрывно связана. Возмож-
но, из-за этого инвесторы позже 
были обеспокоены тем, что Novo 
Nordisk может снизить цену на 
препарат Ребелсас®, чтобы он мог 
конкурировать с другими (мало-
молекулярными) сахароснижаю-
щими пероральными препаратами 
[26]. При запуске Ребелсас® был 

представлен по цене, аналогичной 
инъекционной форме, возможно, 
оправданной его повышенной эф-
фективностью [27].

Перспективы пероральной 
доставки пептидов
Разрешение на использование 

препарата Рeбелсас®, возможно, 
является величайшей инновацией 
в области доставки пептидов за по-
следнее десятилетие и было осно-
вано на многолетних инновациях 
в Emisphere в области разработки 
технологии доставки лекарствен-
ных средств. Необходимо при-
знать настойчивость, целеустрем-
ленность и уверенность ученых и 
инвесторов Emisphere, а также их 
научную строгость. Многие дру-
гие компании по доставке лекар-
ственных средств имели взлеты и 
падения за это время, и то, чего 
они достигли в сочетании с соот-
ветствующими инновациями Novo 
Nordisk, является выдающимся. 
Разработка Ребелсас® стимулиро-
вала аналогичные исследования 
почти во всех крупных фармацев-
тических компаниях (не в послед-
нюю очередь у конкурентов Novo 
в области разработок лекарств от 
диабета) и во многих небольших 
биотехнологических компаниях.

Это может привести к раз-
работке большего количества 
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Пероральный пептид Инъекционный пептид

Стоимость АФВ
Стоимость способа доставки препарата

Рисунок 3. Сравнение удельной стоимости перорального пептида по сравне-
нию с инъекционной формой, показывающее вклад АФВ и системы доставки 
(таблетирование и упаковка для перорального пептида и устройства, лекар-
ственная форма, наполнение, сборка и упаковка для инъекций). 
На основе материалов Novo Nordisk Capital Markets Day 2017 [25]
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пептидов для перорального при-
менения; однако низкая биодо-
ступность при пероральном при-
менении, скорее всего, ограничит 
их применение теми случаями, 
когда пероральный путь обеспе-
чивает преимущества по безопас-
ности или эффективности, низ-
кую себестоимость АФВ или 
большие рыночные возможности. 
Кроме того, если биодоступность 
не будет значительно увеличена 
на несколько процентов, вполне 
вероятно, что первым продуктом, 
который выйдет на рынок для но-
вого АФВ, будет инъекционная 
форма. Можно также предполо-
жить, что технология, которая 
могла бы надежно повысить био-
доступность семаглутида с 0,5 до 
1 %, могла бы оказать огромное 
влияние на стоимость продукта, 
сделав его невероятно конкурен-
тоспособным, при доказанной 
биоэквивалентности. Это может 
быть достигнуто путем разра-
ботки пептидов специально для 
перорального способа приема, та-
ких как недавно опубликованная 
стратегия Конга и др. [28], или 
дальнейшее усовершенствование 

в технологиях доставки препара-
та. Любое повышение перораль-
ной биодоступности у людей, опи-
санное выше, которое, вероятно, 
позволит разработать перораль-
ные препараты с гораздо более 
широким выбором пептидов или 
других крупных гидрофильных 
АФВ, которые выходят за рам-
ки правила Липински (правило 
пяти) – потенциально открывает 
новые возможности фармакофо-
ров (набор пространственных и 
электронных признаков, необ-
ходимых для обеспечения опти-
мальных супрамолекулярных вза-
имодействий со специфической 
биологической мишенью, кото-
рые могут вызывать (или блоки-
ровать) ее биологический ответ).

Как показала история раз-
работки пероральной доставки 
пептидов, получение как можно 
быстрее данных у людей (здоро-
вых добровольцев) имеет важ-
ное значение для лекарственных 
форм, созданных с использова-
нием новой технологии доставки 
лекарств. Доклиническая оценка 
или оптимизация состава имеет 
ограниченное применение, по-

скольку модели животных, мягко 
говоря, неадекватно отражают 
физиологию человека, а биофар-
мацевтика современных систем 
доставки лекарств в основном 
плохо изучена/хорошо охаракте-
ризована в отличие от перорально 
доставляемых низкомолекуляр-
ных препаратов. По этой причине 
их лучше всего исследовать непо-
средственно на людях.

Благодаря разработке Ребел-
сас® команды Emisphere и Novo 
Nordisk не только доказали, что 
скептики в отношении доставки 
пероральных пептидов не правы 
(несмотря на то, что есть много 
возможностей для совершенство-
вания, а фундаментальная био-
фармацевтика недостаточно изу-
чена, что стимулирует будущую 
работу), но и внедрили иннова-
ции во многих областях, разру-
шили устоявшиеся парадигмы и 
тем самым активизировали сферу 
доставки пероральных пептидов, 
и являются образцом инноваций 
в их истинной форме, демонстри-
руя веру, приверженность, упор-
ство, прежде всего, через превос-
ходные научные исследования.
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Влияние SARS-CoV-2  
на эндокринную систему

В марте 2020 г. ВОЗ объявила пандемию COVID-19, вызванную вирусом SARS-CoV-2. На 
момент работы над данной публикацией заболеваемость во всем мире составила более 232 млн 
случаев. SARS-CoV-2 представляет собой РНК-содержащий вирус из семейства коронавирусов, 
к которым также относится вирус SARS (SARS-CoV), вызвавший эпидемию ТОРС (тяжелый 
острый респираторный синдром) в 2002 г., и MERS (MERS-CoV), вызвавший ближневосточный 
респираторный синдром 2012 г. 

Все три одноцепочечных (+) 
РНК-вируса относятся к роду бета-
коронавирусов (Betacoronavirus) с 
молекулярной массой 26–32 кДа. Фи-
логенетически SARS-CoV-2 близок к 
SARS-CoV, в связи с чем возможна 
попытка экстраполяции данных, по-
лученных в ходе анализа эпидемии 
ТОРС в 2002–2003  гг., на ситуацию 
с COVID-19. Вирус SARS-CoV-2 так-
же вызывает острый пневмонит и 
ряд внелегочных осложнений: сер-
дечно-сосудистые, неврологические, 
гастроэнтерологические, кожные, 
офтальмологические, репродуктив-
ные, эндокринные и др. Считает-
ся, что для проникновения внутрь 
клетки коронавирусы используют 
трансмембранные белки. Наиболее 
хорошо известным и описанным 
рецептором для SARS-CoV и SARS-
CoV-2 является ангиотензинпрев-
ращающий фермент 2 (АПФ-2), экс-
трацеллюлярный домен которого 
представляет собой поверхностный 
рецептор, с которым вирусы связы-
ваются с помощью поверхностных 
белков-«шипов» (S-белок, spike-
белок) [1]. Кроме того, для проник-
новения внутрь клетки SARS-CoV-2 
нуждается в TMPRSS2, трансмем-
бранном белке из семейства сери-
новых протеаз, необходимом для 
активации S-белка вируса. Показа-
на возможность связывания SARS-
CoV-2 с другим трансмембранным 

белком, нейропилином-1, что также 
может объяснять высокую контаги-
озность нового вируса.

АПФ-2 широко экспрессируется 
в различных тканях, в том числе в 
поджелудочной и щитовидной желе-
зах, гипофизе, надпочечниках, гона-
дах, жировой ткани, что может быть 
причиной развития внелегочных 
осложнений новой коронавирусной 
инфекции COVID-19, в том числе 
осложнений эндокринной системы.

Поджелудочная железа
Описаны случаи манифестации 

сахарного диабета (СД) с тяжелой 
метаболической декомпенсацией и 
диабетическим кетоацидозом среди 
пациентов с SARS-CoV-2, потенци-
ально здоровых, без анамнеза диа-
бета. Учитывая высокую экспрессию 
АПФ-2 в поджелудочной железе, 
опыт эпидемии ТОРС, во время ко-
торой также описаны случаи впер-
вые выявленного СД, можно предпо-
ложить прямое или опосредованное 
перманентное повреждение b-клеток 
поджелудочной железы [2]. Сниже-
ние количества АПФ-2 вследствие 
инфицирования вирусом SARS-
CoV-2 сопровождается повышением 
активности ангиотензина II, что, в 
свою очередь, подавляет секрецию 
инсулина b-клетками островков под-
желудочной железы путем соедине-
ния с рецепторами АT-1. Кроме того, 

локальная активация ренин-альдо-
стерон-ангиотензиновой системы в 
поджелудочной железе приводит к 
снижению чувствительности к ин-
сулину и инсулинорезистентности 
тканей за счет подавления инсули-
ноопосредованного транспорта глю-
козы в ткани. На сегодняшний день 
нет убедительных данных о прямом 
влиянии вируса на β-клетки под-
желудочной железы, однако фуль-
минантное развитие, отсутствие 
циркулирующих аутоантител может 
предполагать развитие особого ва-
рианта СД, обусловленного SARS-
CoV-2 [3, 4]. С другой стороны, 
COVID-19 может быть триггером 
для манифестации СД 1 или 2 типа. 
Международной группой исследова-
телей в области диабетологии создан 
глобальный регистр СД, ассоцииро-
ванного с COVID-19, – CoviDiab [5]. 
Целью регистра является оценка рас-
пространенности и характеристика 
впервые выявленного СД, ассоции-
рованного с COVID-19, для изучения 
его патогенеза, терапии и исходов. 
Регистр также собирает данные о 
развитии тяжелой метаболической 
декомпенсации уже имеющегося СД 
с развитием диабетического кето-
ацидоза, гиперосмолярного гипер-
гликемического состояния и тяжелой 
инсулинорезистентности.

Показано, что наличие СД уве-
личивает риск тяжелого течения и 
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смертности при COVID-19 [6]. СД 
при COVID-19 чаще встречается у 
госпитализированных пациентов 
(31,8  %) по сравнению с амбула-
торными пациентами (5,4  %). Ис-
следование, проведенное в Китае, 
включившее 72  314 пациентов, 
показало общую смертность от 
COVID-19 2,3 %, при этом среди па-
циентов с СД смертность достигала 
7,3  %. Анализ 1590 пациентов с тя-
желым течением COVID-19, привед-
шим к госпитализации в отделения 
интенсивной терапии, искусствен-
ной вентиляции легких или смерти, 
показал, что 34,6 % пациентов имели 
СД, тогда как cреди пациентов с не-
тяжелым течением коронавирусной 
инфекции СД встречался в 14,3  % 
случаев.

Ряд исследований был посвящен 
изучению роли гипергликемии в 
патогенезе и течении острых респи-
раторных вирусных инфекций [7]. 
Показана прямая корреляция уров-
ня глюкозы с концентрацией вируса 
в секрете респираторных путей. В 
исследованиях in vitro добавление 
глюкозы в культуру клеток увели-
чивало репликацию вируса гриппа. 
В животных моделях СД ассоцииро-
вался с рядом структурных измене-
ний в легких, включая усиление про-
ницаемости альвеолокапиллярной 
мембраны и коллапса альвеолярно-
го эпителия. Показано, что уровень 
ИЛ-6 и D-димера значимо выше у 
пациентов с гипергликемией, чем 
при нормогликемии. Пациенты с 
транзиторной гипергликемией, так 
же, как и с СД, имеют более высокий 
риск тяжелого течения вирусной ин-
фекции. А гликемический контроль 
может иметь положительный эф-
фект у пациентов с сопутствующим 
СД при COVID-19. В этой связи ак-
туальны контроль гликемии и ран-
нее выявление пациентов с гипер-
гликемией с целью своевременной и 
эффективной терапии.

Гипоталамо-гипофизарная 
система
Доступны единичные исследова-

ния о поражении гипоталамо-гипо-
физарной системы при инфекциях 
SARS. Показана высокая экспрессия 
АПФ-2 и TMPRSS2 в гипоталаму-
се, особенно в паравентрикуляр-

ных ядрах [8, 9]. Данные аутопсии 
и иммуногистохимического иссле-
дования 5 пациентов с SARS-CoV 
показали снижение ТТГ- и АКТГ-
продуцирующих клеток аденогипо-
физа [10]. Проспективное исследо-
вание, включившее 61 пациента с 
SARS-CoV спустя 3 мес. после вы-
здоровления, выявило признаки 
вторичной надпочечниковой недо-
статочности у 39  % пациентов, при 
этом 2/3 из них не получали ранее 
в ходе болезни глюкокортикоидную 
терапию, в связи с чем авторы дела-
ют вывод о поздних осложнениях 
SARS-CoV и развитии гипофизита 
[11]. Кроме того, среди обследо-
ванных пациентов у 4,9  % выявлен 
центральный гипотиреоз, у двоих 
пациентов – в сочетании с гипокор-
тицизмом. Все изменения носили 
транзиторный характер, и полное 
восстановление гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси на-
блюдалось в течение года.

Группа китайских исследовате-
лей выделила вирус SARS-CoV-2 в 
спинномозговой жидкости у паци-
ентов с COVID-19, тем самым по-
казав, что вирус может поражать 
головной мозг, в том числе гипота-
ламо-гипофизарную область [9].

Таким образом, поражение ги-
поталамо-гипофизарной системы 
потенциально может быть прямым 
следствием инфекции SARS-CoV-2 
либо косвенным следствием имму-
ноопосредованного гипофизита, 
другим механизмом может быть 
развивающаяся гипоксия.

Надпочечники
Данные аутопсии пациентов с 

инфекцией SARS-CoV показали 
лимфоцитарную и моноцитарную 
инфильтрацию, некроз надпочечни-
ков, васкулит мелких вен мозгового 
вещества надпочечников [12]. Были 
выделены антигены и геномная по-
следовательность вируса SARS-CoV. 
Данных о прямом поражении виру-
сом SARS-CoV-2 надпочечников не 
получено, однако несомненно опос-
редованное влияние через острый 
стресс, гипоксию, гипотензию, сеп-
сис и коагулопатию.

На сегодняшний день нет убе-
дительных данных о высоком риске 
тяжелого течения COVID-19 у па-

циентов с надпочечниковой недо-
статочностью, как первичной (у па-
циентов с болезнью Аддисона), так и 
вторичной (у пациентов с врожден-
ной дисфункцией коры надпочеч-
ников (ВДКН)). Тем не менее паци-
енты с болезнью Аддисона и ВДКН 
имеют более высокий риск разви-
тия инфекционных заболеваний. 
Эндокринологические сообщества 
рекомендуют пациентам с надпо-
чечниковой недостаточностью со-
блюдение стандартных принципов 
увеличения дозы принимаемых глю-
кокортикоидов вдвое при болезни и 
лихорадке и переход на внутримы-
шечные инъекции гидрокортизона 
при рвоте или диарее.

Щитовидная железа
Щитовидная железа (ЩЖ) – 

еще одна эндокринная железа, из-
менения в функции которой были 
показаны как при ТОРС, так и при 
COVID-19 [13]. Исследование ре-
зультатов аутопсии пациентов с 
инфекцией SARS-CoV показало 
апоптоз фолликулярных и парафол-
ликулярных клеток ЩЖ и десква-
мацию фолликулярного эпителия. 
Однако ни фрагментов вирусной 
РНК, ни антигенов при этом не было 
выделено.

Ретроспективное исследование 
50 пациентов с COVID-19 показало, 
что 64 % из них имели изменения в 
гормонах ЩЖ: у 34  % отмечалось 
изолированное подавление про-
дукции ТТГ, у 8  % – снижение со-
держания свободных тиреоидных 
гормонов, у 22  % – ТТГ и свобод-
ных тиреоидных гормонов [14]. При 
этом степень поражения ТТГ кор-
релировала с тяжестью COVID-19. 
Причинами низкого содержания 
ТТГ могут быть cиндром эутирео-
идной патологии, прием глюкокор-
тикоидов, рост уровня провоспали-
тельных цитокинов и «цитокиновый 
шторм»; обсуждается также потен-
циальное непосредственное влия-
ние SARS-CoV-2 на гипоталамо-ги-
пофизарно-тиреоидную ось.

В исследовании THYRCOV, вклю-
чившем 287 пациентов с COVID-19, 
у 5,2 % был выявлен гипотиреоз, а в 
20,2 % случаев – тиреотоксикоз, сре-
ди которых 42,5 % случаев манифест-
ного тиреотоксикоза [15].
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Описаны случаи подостро-
го тиреоидита у пациентов с 
COVID-19 с типичной клиникой 
и манифестацией в течение 5–30 
дней от начала болезни, при этом 
не исключено, что широкое при-
менение глюкокортикоидов при 
COVID-19 может маскировать 
ряд других случаев деструктив-
ного тиреоидита. Подострый 
тиреоидит наиболее часто ассо-
циировался с легким течением 
COVID-19 [16, 17].

Репродуктивная система
Анализ профиля экспрессии 

АПФ-2 в различных тканях пока-
зал высокий уровень экспрессии 
в яичках, преимущественно на 
клетках Лейдига и Сертоли, что 
легло в основу теории поражения 
мужской репродуктивной систе-
мы при COVID-19.

В исследовании Song et al. [18], 
включившем 12 образцов семенной 
жидкости и 19 образцов пунктата 
яичка, у пациентов с COVID-19 не 
выявлено РНК вируса SARS-CoV-2. 
Тем не менее данные ауто псии па-

циентов как с SARS-CoV, так и с 
SARS-CoV-2 выявили признаки 
орхита с лейкоцитарной инфиль-
трацией, деструкцией, уменьше-
нием количества сперматозоидов в 
семенных канальцах и утолщением 
базальной мембраны. В другом ис-
следовании [19] отмечено повыше-
ние уровня ЛГ и пролактина при 
нормальном уровне тестостерона у 
пациентов с COVID-19.

На сегодняшний день нет 
данных о прямом поражении 
вирусом SARS-CoV-2 тестику-
лярных тканей, альтернативной 
теорией является иммуноопос-
редованное, или воспалительное, 
поражение яичек. Длительная 
фебрильная лихорадка приво-
дит к повышению температуры 
тестикулярных тканей, для ко-
торых оптимальной является 
температура менее 37  °C, спо-
собствуя дегенерации и деструк-
ции половых клеток и снижению 
сперматогенеза. На последний 
также может влиять широко при-
меняемая глюкокортикоидная те-
рапия.
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Заключение
Таким образом, накопленный кли-

нический и научный опыт показал не-
сомненную ассоциацию более серьезных 
исходов коронавирусной инфекции с СД, 
ожирением и гипертонией. Однако дан-
ные об экспрессии АПФ-2 в эндокрин-
ных тканях пока не позволяют сделать 
однозначный вывод о прямом влиянии 
вируса SARS-CoV-2 на риск развития 
внелегочных осложнений. Тем не менее 
нередким эндокринным осложнением 
коронавирусных инфекций являются 
центральный гипокортицизм и гипо-
тиреоз. Эти изменения обычно бывают 
транзиторными, чаще развиваются во 
время заболевания, вместе с тем для ги-
покортицизма описана отсроченная ма-
нифестация спустя несколько месяцев 
после выздоровления. Важно отметить, 
что своевременная диагностика и тера-
пия могут улучшить исходы заболева-
ния. Нужны проспективные наблюда-
тельные исследования для оценки риска 
репродуктивных нарушений у пациен-
тов, переболевших COVID-19.
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Важность цинка для поддержания 
активности белков врожденного 
противовирусного иммунитета: анализ 
публикаций, посвященных COVID-19

О.А. Громова1,2, И.Ю. Торшин1,2

1Институт фармакоинформатики ФГУ ФИЦ «Информатика и управление» РАН, Москва, 
Россия;
2Центр хранения и анализа больших данных ФГБОУ ВО «Московский государственный 
университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Введение. Компенсация сочетанных микронутриентных дефицитов – важнейшее направление 
под держки врожденного противовирусного иммунитета, особенно в условиях пандемии COVID-19.
Цель работы – анализ всех имеющихся в базах данных PubMed научных публикаций по изучению 
коронавирусов.
Материал и методы. Проведен анализ 17 362 публикаций, посвященных коронавирусам (вклю-
чая 2920 работ, касающихся коронавируса SARS-CoV-2). Анализ осуществлялся с применением 
системы искусственного интеллекта.
Результаты. Показано, что повышение обеспеченности организма человека цинком, витамина-
ми А, С, D, E является перспективным подходом для повышения резистентности к коронавирусу 
SARS-CoV-2. Результаты анализа протеома подтвеждают важность цинка как кофактора 118 
белков противовирусной защиты организма человека, в том числе 11 белков интерферон-I-
зависимой защиты против коронавирусов.
Заключение. Обеспеченность организма цинком может способствовать торможению формиро-
вания так называемого цитокинового шторма, характерного для COVID-19, снижению систем-
ного хронического воспаления и компенсации коморбидных патологий, в том числе сердечно-
сосудистых, у пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: цинк, коронавирусы, SARS-CoV-2, системная биология, машинное обучение, Цинкит.
Как цитировать: Громова О.А. Торшин И.Ю. Важность цинка для поддержания активности белков врожденного противови-
русного иммунитета: анализ публикаций, посвященных COVID-19. Профилактическая медицина. 2020;23(3):131–139. https://
doi.org/10.17116/ profmed202023031131
The importance of zinc in maintaining the activity of antiviral innate immunity proteins:  
analysis of publications on COVID-19
O.A. Gromova1,2, I.YU. Torshin1,2

1Institute of Pharmacoinformatics, Federal Research Center «Informatics and Management», Moscow, Russia;
2Big Data Storage and Analysis Center, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
Introduction. Compensation of concomitant micronutrient deficiencies is the most important area of support for antiviral 
innate immunity, especially in the context of the COVID-19 pandemic.
The purpose of the work is to analyze all scientific publications on the study of coronaviruses available in PubMed databases.
Material and methods. An analysis of 17,362 publications on coronaviruses (including 2,920 publications on the coronavirus 
SARS-CoV-2) was performed. The analysis was carried out using an artificial intelligence system.
Results. It was shown that increasing the supply of human organisms with zinc, vitamins A, C, D, E is a promising approach for 
increasing resistance to SARS-CoV-2. The results of the proteome analysis confirm the importance of zinc as a cofactor of 118 
proteins aimed at antiviral protection of the human body, including 11 interferon-I-dependent proteins against coronaviruses.
Conclusion. The availability of zinc to the body can help inhibit the formation of the «cytokine storm» characteristic of 
COVID-19, reduce chronic systemic inflammation and compensate for comorbid pathologies, including cardiovascular, in 
patients with COVID-19.
Keywords: zinc, coronaviruses, SARS-CoV-2, systems biology, machine learning, Zincit.
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Введение
Коронавирусная инфекция 

COVID-19 (код U07.1 по МКБ-10), 
вызванная вирусом SARS-CoV-2 
(геном NC_045512.2 по коду NCBI), 
протекает особенно тяжело у 
больных со сниженным противо-
вирусным иммунитетом и у паци-
ентов с коморбидными друг другу 
хроническими заболеваниями: 
артериальной гипертонией (АГ), 
атеросклерозом, тромбофилией, 
сахарным диабетом II типа (СД2) 
и др. [1]. Эта категория пациентов, 
к которой прежде всего относятся 
лица пожилого возраста, подвер-
жена более высокому риску разви-
тия тяжелой пневмонии и острой 
дыхательной недостаточности, тре-
бующих применения искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) [2].

В отличие от ранее известных 
коронавирусов, вызывающих ати-
пичную пневмонию (SARS-CoV, 
MERS-CoV), SARS-CoV-2 харак-
теризуются более высокой конта-
гиозностью и большей скоростью 
распространения в популяци-
ях [3]. Типичными симптомами 
COVID-19 являются: лихорадка 
(температура более 37,5  °C, отме-
чена у 88,7  % пациентов), кашель 
(67,8 %), одышка (18,7 %), миалгия 
или артралгия (14,9  %), головная 
боль (13,1  %); возможны симпто-
мы гастроэнтерита, включающие 
диарею, тошноту и рвоту. По срав-
нению с сезонным гриппом, при 
COVID-19 гораздо реже встреча-
ются боль в горле (13,9  %) и зало-
женность носа (4,8  %) [4]. Типич-
ными осложнениями COVID-19 
являются: острый респираторный 
дистресс-синдром (17– 29 %), арит-
мии (7–12  %), острая дыхательная 
недостаточность (8  %), острая по-
чечная недостаточность (7 %), сеп-
сис (до 8  %). Диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание 
установлено у 71 % умерших [4].

Разработка потенциальных ле-
карств против SARS-CoV-2 воз-
можна на основании ингибирова-
ния вирусных spike-белка, белка 
оболочки, мембранного белка, 
протеазы, нуклеокапсидного бел-
ка, гемагглютинин эстеразы и ге-
ликазы. Однако высокая вариа-

тивность эпитопов этих белков, 
обусловленная высокой степенью 
ошибок при репликации вирусной 
РНК и возникающими при этом 
мутациями вирусов [5], является 
существенным препятствием для 
разработки эффективных лекарств 
и вакцин к SARS-CoV-2 [6]. Ис-
пользование известных противо-
вирусных препаратов (лопинавир, 
ритонавир, сакинавир и  т.п.) огра-
ничено их высокой токсичностью 
и недостаточно высокой клиниче-
ской эффективностью в терапии 
COVID-19 [7]. Применение проти-
вомалярийных препаратов (хло-
рохин, гидроксихлорохин и  др.), 
которые потенциально могут сни-
жать репликацию SARS-CoV-2 in 
vitro [8], также должно проводить-
ся с осторожностью и учетом пер-
сонализированных дозировок [9]. 
Кроме того, полипрагмазия весьма 
опасна для пациентов с коморбид-
ными патологиями.

При отсутствии эффектив-
ной и безопасной терапии важ-
ным направлением профилактики 
COVID-19 является нормализация 
функционирования иммунной си-
стемы и, прежде всего, врожден-
ного иммунитета против корона-
вирусов. Дефициты определенных 
микронутриентов, особенно со-
четанные дефициты, представля-
ют собой одну из частых причин 
дисфункции иммунной системы. 
Адекватное потребление таких эс-
сенциальных микронутриентов, 
как цинк, магний, а также витами-
нов А, С, D, E и др., имеет важное 
значение для поддержания имму-
нитета [10]. В то же время показа-
но, что даже среди здоровых до-
бровольцев (например, женщины 
репродуктивного возраста) только 
в 5  % случаев наблюдается доста-
точное обеспечение организма все-
ми витаминами и эссенциальными 
микронутриентами. В частности, 
недостаточное потребление цин-
ка отмечается у 65–70  % здоровых 
мужчин и женщин до 40 лет в За-
падной Европе и у 78–82 % россиян 
[11]. Ситуация с обеспеченностью 
населения микронутриентами 
практически одинакова в странах 
Западной Европы и в России [12, 

13]. Данные литературы по отдель-
ным микронутриентам показыва-
ют схожую неблагоприятную кар-
тину в США, Китае и Индии [14].

Адекватное решение вопроса о 
микронутриентной поддержке про-
тивовирусного иммунитета важно 
еще и потому, что дефициты микро-
нутриентов способствуют форми-
рованию и/или декомпенсации хро-
нических коморбидных патологий. 
Например, недостаточность магния 
является ядром множественных 
коморбидных патологий, включая 
АГ, ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), аритмии и другие сердечно-
сосудистые состояния [15]. Выяв-
лены множественные ассоциации 
между микронутриентными дефи-
цитами и различными коморбид-
ными патологиями (более 40 диа-
гнозов по МКБ-10, включающих все 
известные «болезни цивилизации») 
[16, 17].

В случае COVID-19/SARS-
CoV-2 было показано, что оценка 
нутрициального статуса пациентов 
обязательна перед выбором тех или 
иных подходов к фармакотерапии, 
поскольку многие препараты от-
личаются высокой токсичностью. 
В частности, китайские коллеги ре-
комендуют дотации цинка, селена, 
железа при подтвержденной же-
лезодефицитной анемии, а также 
витаминов А, С, D, E, группы В и 
омега-3 ПНЖК в качестве нутри-
циальной поддержки в период пан-
демии [18].

Пандемия COVID-19 актив-
но исследуется: всего лишь за 
3,5  мес 2020  г. было опубликовано 
почти 3000 работ, посвященных 
COVID-19. В настоящей статье 
представлены результаты систе-
матического анализа всей име-
ющейся научной литературы по 
изучению коронавирусов. По за-
просу «COVID-19» в базе дан-
ных биомедицинских публикаций 
PubMed было найдено 2920 ссы-
лок, по запросу «betacoronavirus 
OR coronavirus OR coronaviridae» 
– 17 362 ссылок. Был осуществилен 
систематический компьютерный 
анализ этого массива публикаций 
с использованием современных 
методов анализа больших данных, 
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развиваемых в рамках топологиче-
ского [19, 20] и метрического под-
ходов к задачам распознавания/
классификации [21, 22].

Результаты 
систематического 
компьютеризированного 
анализа
В ходе анализа литературы 

были выделены 85 информативных 
биомедицинских терминов, отли-
чающих публикации по COVID-19/
SARS-CoV-2 от публикаций в кон-
троле (15  702 статей, найденных 
по запросу «betacoronavirus OR 
coronavirus OR coronaviridae NOT 
COVID-19»). Проведена рубрика-
ция всех этих текстов по соответ-
ствующим молекулярно-биологи-
ческим процессам в соответствии 
с международной номенклатурой 
GO (Gene Ontology) [23]. Выделено 
49 информативных рубрик, кото-
рые встречались в 3–8 раз чаще в 
выборке публикаций по COVID-19/
SARS-CoV-2, чем в контроле 
(p  <0,05 для каждого из 49 терми-
нов). Получена «карта» патофизио-
логии COVID-19, включающая эти 
49 молекулярных механизмов, ряд 
микронутриентов и коморбидных 
патологий (рис. 1).

Анализ диаграммы (см.  рис.  1) 
методом метрических сгуще-
ний показал, что биомедицин-
ские термины, достоверно чаще 
встречающиеся в публикациях по 
COVID-19/ SARS-CoV-2, сгруппи-
рованы в кластер 1 «Воспаление 
и формирование цитокинового 
шторма» и в кластер 2 «Коморбид-
ные состояния». Эти два кластера 
указывают на «тактический» (кла-
стер 1) и «стратегический» (кластер 
2) подходы к профилактике и тера-
пии COVID-19.

Для COVID-19 характерен 
так называемый цитокиновый 
шторм – лавинообразное повы-
шение многочисленных марке-
ров воспаления (СРБ, IL-6, IFN-γ 
и  др.) на фоне усиленного апоп-
тоза Т-лимфоцитов [24]. Поэтому 
тактически важным является мак-
симально быстрое купирование 
этого процесса, что снижает риск 
летальных исходов. Наличие в 
организме пациента хроническо-
го воспаления (ключевые слова: 
гломерулонефрит, альбуминурия, 
холестаз, атеросклероз) стимули-
рует более быстрое усиление син-
теза провоспалительных цитоки-
нов (GO:1900017), в том числе IL-1 
(GO:0004909, GO:0004908), CCL2 

(GO:0035715), IL-6 (GO:0070104), 
IFN-γ (GO:1902715), что усиливает 
адгезию и активацию лейкоцитов 
(GO:0050902), способствует рас-
падению гранул тучных клеток 
(GO:0042629). Эти процессы ре-
гулируются сигнальными каска-
дами mTOR (GO:0031929), NF-κB 
(GO:1901222) и метаболизма про-
стагландина (GO:0006693).

Поводом для формирова-
ния «цитокинового шторма» при 
COVID-19 является непосред-
ственное взаимодействие вирусных 
частиц с Toll-подобными рецепто-
рами, приводящее к избыточной 
активации провоспалительного 
сигнального каскада NF-κB. Акти-
вация NF-κB усиливает секрецию 
проинтерлейкина-1, который под-
вергается протеолизу при участии 
каспазы-1. В результате происхо-
дит активация инфламмасомы и 
синтез активного IL-1β. Цитокин 
IL-1β является медиатором воспа-
ления и фиброза легких, субфибри-
литета и, кроме того, стимулирует 
секрецию других провоспалитель-
ных цитокинов. Ингибирование 
эффектов IL-1β и IL-6 оказывает 
терапевтическое воздействие при 
многих патологиях, в том числе при 
вирусных инфекциях. Эффекты IL-

Рисунок 1. Метрическая диаграмма, отражающая «карту» молекулярной патофизиологии COVID-19. Расстояние 
между точками, соответствующими терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов 
в исследованной выборке публикаций. Приведены диагнозы по МКБ-10, отдельные симптомы, синдромы и соответ-
ствующие биологические процессы



64

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
2-

13
 (1

56
-1

57
), 

20
21

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 

1β могут блокироваться посред-
ством ингибирования сигнального 
белка mTOR и повышения актив-
ности аденозинмонофосфат кина-
зы (AMPK) [25].

Нарушения регуляции этих сиг-
нальных каскадов развиваются при 
дефицитах цинка (GO:0071294), ре-
тиноидов (GO:0071300), витамина 
B3 (GO:0033552), однако под воздей-
ствием полифенольных нутрицев-
тиков ресвератрола (GO:1904638) 
и куркумина (GO:1904644) может 
произойти улучшение. Витамин 
D способствует синтезу антими-
кробного пептида кателецидина и 
снижает избыточный синтез про-
воспалительных цитокинов, ко-
торый стимулирует развитие «ци-
токинового шторма» [26]. Также 
«цитокиновый шторм» может быть 
частично блокирован посредством 
парентерального применения ви-
тамина С [27].

Стратегически важным в тера-
пии и профилактике COVID-19 яв-
ляется компенсация хронических 
коморбидных патологий (кластер 
2 на рис 1), многие из которых свя-
заны c хроническим воспалением. 
Кроме симптоматики вирусной 
пневмонии (сухой кашель, одышка, 
нарушения обоняния – «вирусная 
пневмония», код J12.9 по МКБ-10; 
«острая респираторная недоста-
точность», J96.0) более тяжелое те-
чение COVID-19 ассоциировано с 
кардиомиопатиями, миопатиями, 
ожирением, диагнозами «эссенци-
альная гипертензия» (код I10 по 
МКБ-10), болезнь сердца неуточ-
ненная (I51.9), «сахарный диабет» 
(Е10–Е14) и неврологической сим-
птоматикой (гипералгезия, уста-
лость, тревожность, обыкновенная 
мигрень). Эти процессы патофизи-
ологически взаимосвязаны с фак-
торами воспаления (метаболизм 
гистамина – GO:0001692; биосин-
тез IFN-γ – GO:0042095; катабо-
лизм гомоцистеина – GO:0043418; 
NMDA-рецепторы – GO:0004972), 
в том числе с факторами, скон-
центрированными в кластере 1. 
Снижение избыточного хрони-
ческого воспаления может осу-
ществляться посредством произ-
водных кортизола (GO:0051414), 

салицилатов (GO:0009751), повы-
шения обеспеченности такими 
микронутриентами, как фолаты 
(GO:0046654, GO:0009396), вита-
мин D (GO:0008434), витамин B1 
(GO:0010266), магний (GO:0010961), 
омега-3 ПНЖК (GO:0033559), ино-
зитол (GO:0030351) и L-аскорбат 
(GO:0019852).

Действительно, течение 
COVID-19 ассоциировано не толь-
ко с нарушениями дыхательной 
системы, но и с дисфункцией сер-
дечно-сосудистой, мочевыдели-
тельной, гепатоцилиарной и других 
систем органов. В частности, ин-
фекция COVID-19 ассоциирована 
с повышением уровней маркеров 
дисфункции печени (АСТ, АЛТ, 
альбумина, билирубина, феррити-
на) [28], выраженные нарушения-
ми коагуляционного профиля кро-
ви (повышение уровней D-димера, 
продуктов деградации фибрина), 
которые ассоциированы с более 
тяжелым течением пневмонии [29] 
и с более высоким риском смертно-
сти от COVID-19 [30].

Наличие у пациента хрони-
ческих коморбидных патологий 
является патофизиологическим 
объяснением более тяжелого тече-
ния COVID-19 у пожилых. Анализ 
когорты (1590 пациентов) из 575 
госпиталей КНР с лабораторно-
подтвержденным SARS-CoV-2 по-
казал, что 25,1 % больных имели по 
крайней мере одну коморбидную 
патологию: АГ (16,9  %) или СД2 
(8,2 %). Факторами риска тяжелого 
течения COVID-19 являлись хро-
ническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) (ОР 2,68, 95  % ДИ 
1,42–5,03), СД2 (ОР 1,59, 95  % ДИ 
1,03–2,45), АГ (ОР 1,58, 95  % ДИ 
1,07–2,32) и опухолевые заболева-
ния (ОР 3,50, 95  % ДИ 1,60–7,64). 
Риск при наличии одного комор-
бидного состояния повышался в 1,8 
раза (ОР 1,79, 95 % ДИ 1,16 –2,77), 
при наличии двух и более – в 2,6 
раза (ОР 2,59, 95  % ДИ 1,61–4,17) 
[31]. Метаанализ 8 клинических 
исследований, включающих 46 248 
пациентов с COVID-19, подтвер-
дил, что коморбидные состояния 
соответствовали увеличению ри-
ска тяжелого течения инфекции 

COVID-19: АГ – в 2,4 раза (95 % ДИ 
1,5–3,8), ИБС – в 3,4 раза (95 % ДИ 
1,88–6,22) [1].

Таким образом, в результате 
проведенного анализа было выде-
лено 49 наиболее информативных 
молекулярно-биологических тер-
минов, достоверно отличающих 
публикации по COVID-19 от пу-
бликаций по другим коронавиру-
сам. Взаимосвязи между этими тер-
минами позволяют утверждать, что 
для торможения «цитокинового 
шторма» и компенсации коморбид-
ных патологий важно повышать 
обеспеченность организма цинком, 
магнием, витаминами C, D, A, B1, 
PP. Результаты систематического 
анализа литературы подтвержда-
ются данными, полученными при 
проведении анализа свойств бел-
ков противовирусной защиты в 
протеоме человека.

Результаты 
протеомного анализа 
микронутриентзависимых 
белков противовирусной 
защиты человека
SARS-CoV-2 и другие корона-

вирусы относятся к одноцепочеч-
ным РНК-вирусам. По сравнению 
с ДНК-вирусами, РНК-вирусы ха-
рактеризуются высокой степенью 
ошибок считывания при репли-
кации, поскольку вирусные РНК-
полимеразы характеризуются низ-
ким потенциалом к исправлению 
ошибок копирования РНК [32]. В 
организме человека существуют 
специальные системы врожденно-
го иммунитета, направленные про-
тив одноцепочечных и двухцепо-
чечных РНК-вирусов.

В протеоме человека содержит-
ся более 35 000 белков, из которых 
19 820 аннотированных белков, т.е. 
белков, для которых известны био-
логические роли. Системно-биоло-
гический анализ 19  820 аннотиро-
ванных белков протеома человека 
методом функционального связы-
вания [33] был проведен с исполь-
зованием 568 функциональных 
категорий номенклатуры GO, опи-
сывающих процессы противови-
русной защиты организма. Было 
выделено 820 белков, так или ина-
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че вовлеченных в защиту организ-
ма против вирусов, из которых 178 
имели те или иные нутриентные ко-
факторы (цинк, магний, производ-
ные витаминов и др.). Из этого чис-
ла 21 белок имеет непосредственное 
отношение к защите организма от 
одноцепочечных РНК вирусов, в том 
числе от SARS-CoV-2 (см. таблицу).

Результаты системно-биологиче-
ского анализа показали, что многие 
из белков (см. таблицу) участвуют в 
интерферон-I-зависимой противо-
вирусной защите организма чело-
века. Белки и соответствующие им 
микронутриенты важны для инги-
бирования различных стадий жиз-
ненного цикла одноцепочечных 
РНК-вирусов. При дефицитах этих 
нутриентов активность соответ-
ствующих белков будет снижаться, 
тем самым ухудшая эффективность 
интерфероновой системы противо-
вирусной защиты.

Сопоставление результатов про-
теомного анализа с результатами 
полногеномного анализа витамина D 
[34] указывает на микронутриенты, 

Таблица. Белки защиты организма от одноцепочечных РНК-вирусов, активность которых зависит от 
микронутриентных кофакторов (результаты системно-биологического анализа протеома человека)

Ген Белок Кофактор Функция белка
SAMHD1 ДНК фосфогидролаза Zn2+ Расщепляет одноцепочечную вирусную РНК, 

ограничивает активацию NF-κB
SIRT1 НАД деацетилаза сиртуин-1 Zn2+

НАД
Деацетилирует и ингибирует NF-κB

SIVA1 CD27-связывающий белок Zn2+ Ингибирует активацию NF-κB
ZC3H12A Эндорибонуклеаза MCPIP-1 

(регназа-1)
Zn2+
Mg2+

Дестабилизирует вирусную РНК (вРНК)

TRIM25 E3 убиквитин-лигаза ISG15 Zn2+ (витамин A) Запускает продукцию интерферонов
TRIM5α E3 убиквитин- лигаза Zn2+ Тормозит высвобожение вРНК

ZC3HAV1 Антивирусный белок-1 ZAP Zn2+ Способствует удалению белковой защиты вРНК
RNF216
TRIM22

E3 убиквитин-лигазы Zn2+ Ингибируют репликацию вируса и вызванную 
вирусом активацию NF-κB

ISG20 20 кДа интерферон-
стимулированный белок

Mn2+ Деградирует вРНК

OAS1, OAS2, 
OAS3

Олигоаденилат-синтазы Mg2+ Активируют рибонуклеазу L, приводит 
к деградации вРНК

PLSCR1 Фосфолипидная 
скрамблаза 1

Ca2+ Усиливает эффекты IFN-α посредством 
повышения экспрессии генов

PPM1B Протеинфосфатаза 1B Mn2+
Mg2+

Прекращение ФНО-α-опосредованной 
активации NF-κB

RIOK3 Серин/треонин-
протеинкиназа RIO3

Mg2+ Синтез интерферонов-I при врожденном иммун-
ном ответе против РНК-вирусов

RNASEL Рибонуклеаза L Mn2+
Mg2+

Расщепляет одноцепочечные вРНК ингибирует 
синтез вирусных белков

Рисунок  2. Механизмы интерферонзависимой противовирусной защи-
ты, жизненный цикл РНК-вирусов и соответствующие микронутриен-
ты. Звездочками отмечены гены, экспрессия которых стимулируется 
интерферонами-I. Эффекты воздействия витамина D на экспрессию со-
ответствующих белков описаны в одном из последующих разделов
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наиболее важные для ингибирова-
ния цикла воспроизведения одно-
цепочечных РНК-вирусов (рис.  2). 
Холе с терин-25-ги др окси ла з а 
(CH25H) воздействует на вирусы 
на ранних стадиях (слияние с мем-
браной клетки организма-хозяина) 
и при созревании вирусных бел-
ков. Интерферон-индуцированные 
трансмембранные белки (IFITM), 
экспрессия которых также регули-
руется витамином D, ингибируют 
слияние вируса с клеткой. Цинкза-
висимый белок TRIM5α тормозит 
высвобожение вирусной РНК. Бе-
лок Mx, регулируемый витамином 
D, блокирует эндоцитарный тра-
фик вирусных частиц и распаков-
ку вирусных рибонуклеокапсидов. 
Магнийзависимые олигоадени-
латсинтетазы (OAS), рибонукле-
аза L (RNase L), протеинкиназа R 
(PKR), белки MOV10, IFIT и цинк-
зависимый белок ZAP разрушают 
вирусную РНК и/или блокиру-
ют трансляцию вирусных мРНК. 
Цинкзависимые белки TRIM22, 
ISG15, Viperin ингибируют репли-
кацию вируса или почкование ви-
руса в плазматической мембране 
(см. рис. 2).

Магнийзависимые белки 
защиты от РНК-вирусов
Магнийзависимые 2’-5’-оли-

гоаденилатсинтазы (OAS1, OAS2, 
OAS3) (рис. 3) – интерферон-инду-
цированные ферменты врожденно-
го ответа против вирусов с двух-
цепочечными и одноцепочечными 
РНК. Ферменты OAS1–3 синтези-
руют олигомеры 2’-5’-олигоадени-
латов из АТФ, которые затем связы-
ваются с неактивной мономерной 
формой RNaseL, что приводит к ее 
димеризации и активации. Акти-
вация RNaseL приводит к деграда-
ции как клеточной, так и вирусной 
РНК. Известны эффекты OAS1–3 
против вирусов стоматита, просто-
го герпеса, энцефаломиокардита 
[35], вирусов чикунгунья (CHIKV), 
денге, синдбис (SINV) [36], вируса 
гриппа А [37] и др.

Магнийзависимая RNaseL – ос-
новная эндорибонуклеаза интер-
феронового противовирусного 
ответа, которая расщепляет одно-

цепочечные вирусные РНК, что ин-
гибирует синтез вирусных белков, 
индуцирует другие антивирусные 
гены, может активировать апопо-
тоз инфицированных вирусом кле-
ток [38] (см. рис. 3).

Магнийзависимые белки вы-
полняют и другие роли, важные 
для противовирусной защиты. 
Протеинфосфатаза 1B (ген PPM1B) 
важна для прекращения ФНО-α-
опосредованной активации NF-κB 
посредством инактивации киназы 

IKKB [39] (что важно для торможе-
ния формирования «цитокинового 
шторма»). Серин/треонин-проте-
инкиназа RIO3 является адаптером 
белка-активатора TBK1 к регуля-
торному фактору-3 интерферона, 
который необходим для синтеза 
интерферонов-I при врожденном 
иммунном ответе против ДНК- и 
РНК-вирусов [40]. Протеинкиназа 
RIO3 также ингибирует CASP10-
опосредованную активацию сиг-
нального пути NF-κB [41].

Рисунок 3. Пространственные структуры магнийсодержащих белков защи-
ты от РНК-вирусов

Рисунок 4. Пространственные структуры цинксодержащих белков защиты 
от РНК-вирусов. Ионы цинка показаны в виде сфер
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Магний необходим не только 
для поддержки активности белков 
противовирусной защиты орга-
низма, но и для компенсации хро-
нических сердечно-сосудистых 
патологий. Например, у пациентов 
с хронической сердечной недо-
статочностью установлена низкая 
обеспеченность магнием. Компен-
сация недостаточности магния у 
кардиологических пациентов нор-
мализует тонус сосудов, улучшает 
функцию митохондрий, поддер-
живает ритм сердца и восприим-
чивость кардиомиоцитов к адре-
нергическому стимулированию. 
Для компенсации недостаточности 
магния в кардиологии использует-
ся оротат магния (препарат Магне-
рот) [42].

Молекулярные механизмы 
действия цинка на 
иммунитет
Системно-биологический ана-

лиз позволил выделить 118 цинк-
содержащих белков, имеющих 
отношение к противовирусной за-
щите организма человека. Из этого 
числа 11 белков (см.  таблицу) не-
посредственно относятся к защите 
от одноцепочечных РНК-вирусов 
вроде SARS-CoV-2 и к торможению 
«цитокинового шторма».

Не менее 5 цинкзависимых бел-
ков вовлечены в распознавание, 
обработку и деградацию одноце-
почечных вирусных РНК. Белок 
«кислотный цинковый палец» AFP 
(TRIM26) регулирует продукцию 
IFN-β, активирует сигнальный бе-
лок TBK1 при ответе на вирусную 
инфекцию [43]. Интерферон сти-
мулирует экспрессию убиквитин 
лигазы ISG15/TRIM25 Zn (2+), со-
держащей домен «цинковый па-
лец 147». Убиквитин лигаза ISG15 
опосредует убиквитинирование 
индуцируемого ретиноидами ре-
цептора DDX58, который распоз-
нает 5’-трифосфорилированные 
одноцепочечные РНК, что имеет 
решающее значение для усиле-
ния продукции интерферонов 
группы I [44]. Интересно, что не-
структурный белок (NS1) вируса 
гриппа может взаимодействовать 
с CCD-доменом TRIM25 и блоки-

ровать убиквитинирование DDX58 
(рис. 4).

Эндорибонуклеаза MCPIP-1 
(регназа-1) содержит домен «цин-
ковый палец СННН», который 
ингибирует репликацию вирусов 
с одноцепочечной РНК путем де-
стабилизации этой РНК [45], орга-
низует взаимодействие эпителия и 
адаптивной иммунной системы для 
защиты от пневмонии [46]. Анти-
вирусный белок-1 ZAP (ZC3HAV1) 
содержит «цинковый палец 
CCCH», ингибирует репликацию 
вирусов, активируя деградацию ви-
русной РНК в клетке. Связываясь 
с ZAP-чувствительным элементом 
вирусных РНК с помощью поли-
аденин-специфической рибону-
клеазы, ZAP-белок способствует 
удалению белковой защиты вирус-
ной РНК, чтобы инициировать ее 
деградацию. Изоформа белка ZAP-
2 активирует передачу сигналов 
от рецептора DDX58 [47]. Белок-
активатор распада мРНК ZFP36 с 
доменом «цинковый палец Zfp-36» 
дестабилизирует вирусные мРНК, 
содержащие цитоплазматический 
элемент, богатый AU (ARE), путем 
удаления полиадениновых после-
довательностей [48]. Фосфогидро-
лаза SAMHD1 (моноцитарный бе-
лок 5) расщепляет одноцепочечную 
вирусную РНК и блокирует репли-
кацию вируса на ранних стадиях 
[49].

Как было показано ранее 
(см. рис. 1), биологические процес-
сы, осуществляемые при участии 
цинкзависимых белков, важны для 
регуляции биологической активно-
сти цитокинов и для предотвраще-
ния «цитокинового шторма». Белок 
ZFP36 подавляет синтез ФНО-α 
в интерферон-индуцированных 
макрофагах [50]. ФНО-α- индуци-
рованный белок 3 (TNFAIP3) со-
держит «цинковый палец А20» и 
участвует в иммунных и воспали-
тельных реакциях ФНО-α и IL-1β 
через Toll-подобные рецепторы, де-
убиквитинируя белок IKBKG и пре-
кращая активацию NF-κB [51]. Эн-
дорибонуклеаза регназа-1 снижает 
стимулируемые вирусами воспали-
тельные реакции путем деградации 
мРНК-цитокинов IL-6 и IL-12B [52] 

и предотвращения избыточной ак-
тивации сигнального пути NF-κB 
[53]. Убиквитин-протеинлигаза 
RNF216 с «цинковым пальцем» 
RING-216 ингибирует опосредо-
ванную вирусом активацию NF-κB 
[54]. Снижению активности или 
полной инактивации каскада NF-
κB также способствуют цинкзави-
симые фосфогидролаза SAMHD1 
NF-κB [55], НАД-зависимая проте-
ин-деацетилаза сиртуин-1, CD27-
связывающий белок SIVA1 [56] 
(см. таблицу).

Столь разнообразное вовле-
чение иона цинка в поддержание 
надлежащих уровней активности 
белков противовирусной защи-
ты и снижение острого/хрониче-
ского воспаления указывают на 
важность дотаций цинка для под-
держания врожденного иммуни-
тета организма к коронавирусным 
инфекциям. Ионы Zn2+ в составе 
пиритион-цинка ингибируют ко-
ронавирусную РНК-полимеразу, 
тормозя репликацию вирусов в 
культуре клеток [57]. Дотации 
цинк, ниацина (витамин РР) и се-
лена способствуют сохранению по-
пуляций лимфоцитов и противо-
действуют иммуностарению [58]. 
В эксперименте дотации цинка и 
аскорбиновой кислоты бройлерам 
способствовали росту популяции 
лимфоцитов [59]. Кроме того, дота-
ции цинка способствовали устра-
нению коронавирусной диареи у 
телят [60]. Коронавирус TGEV, ко-
торый вызывает гастроэнтерит у 
свиней, стимулирует развитие вос-
паления посредством активации 
каскада NF-κB [61]. Соли цинка об-
условливают снижение уровней ви-
руса TGEV, интенсивности синтеза 
вирусных белков [62].

Дотации цинка детям и под-
росткам 9–18 лет с сердечно-сосу-
дистой патологией после прививки 
от вируса гриппа А способствовали 
снижению уровней провоспали-
тельного цитокина ФНО-α (с 77,1 
до 73,4  пг/мл, p  =  0,001). Дотации 
цинка также позволили полно-
стью избежать недомогания после 
проведения прививки (0 % против 
23,8 % в группе контроля, p <0,05) 
[63].
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Другие биологические 
эффекты цинка, важные 
для профилактики и 
терапии COVID-19
Кроме торможения взаимо-

действий «вирус–рецептор», ионы 
цинка проявляют антибактериаль-
ный эффект. У пациентов с ослаб-
ленным иммунитетом атипичная 
пневмония при COVID-19 усугуб-
ляется бактериальной инфекцией 
(патогенные грибы, стафилококки, 
пневмококки, синегнойная палоч-
ка и  др.). Системы врожденно-
го иммунитета используют цинк 
в качестве противомикробного 
агента против стрептококка груп-
пы «А» (Streptococcus pyogenes) 
[64]. Антимикробная активность 
цинксодержащих препаратов на 
основе цитрата цинка и амино-
хелатов цинка была показана на 
грамположительных прокарио-
тах рода Staphylococcus, на грам-
отрицательных прокариотах рода 
Escherichia и на эукариотах – гри-
бах рода Candida. В частности, пре-
парат Цинкит проявил высокую 
антимикробную активность по от-
ношению ко всем тест-культурам. 
Результаты исследований биоак-
тивности препарата Цинкит на 
плотной питательной среде для 
выращивания патогенных стафи-
лококков и стрептококков корре-
лируют с результатами оценки био-
активности в жидкой питательной 
среде для выращивания патоген-

ных грибов Candida. В целом пре-
парат Цинкит обнаружил выра-
женные антисептические эффекты 
для лечения бактериальных форм, 
отягощающих вирусную инфек-
цию, и для бактерий, вызывающих 
такие заболевания, как тонзиллит, 
ангина, стоматит [65].

Повышение обеспеченности 
цинком важно для поддержа-
ния популяции CD4+/CD8+-Т-
лимфоцитов, сниженная плотность 
популяции которых характерна для 
COVID-19 и является биомарке-
ром тяжелого течения инфекции 
[66]. Противодействие иммунной 
системы вирусным инфекциям 
требует достаточного количества 
иммунокомпетентных активных 
Т-лимфоцитов. Дефицит цинка 
сокращает количество перифе-
рийных и тимусных Т-клеток, их 
пролиферативный ответ, а так-
же ухудшает функционирование 
Т-клеток-помощников и цитоток-
сических Т-клеток. На молеку-
лярном уровне цинк стимулирует 
самофосфорилирование тирозин-
киназы Lck через взаимодействие 
с цитоплазматическими петлями 
CD4 и CD8, что приводит к акти-
вации Т-клеток, которые затем бо-
лее интенсивно атакуют вирусные 
частицы. Другим возможным пу-
тем активации Т-клеток является 
воздействие цинксвязывающего 
гормона тимулина, который регу-
лирует дифференцировку Т-клеток 

и улучшает функционирование 
зрелых Т-клеток.  Кроме того, цинк 
увеличивает соотношение Bcl-2/
Bax, тем самым повышая устойчи-
вость клеток к апоптозу лимфоци-
тов [65].

Помимо иммуностимулирую-
щего эффекта ионы цинка способ-
ствуют защите эпителия легких при 
воспалительном стрессе. У крыс с 
дефицитом цинка общая концен-
трация белка снизилась в легких, 
что соответствует ослабленной 
регенерации легочной ткани. Ис-
тощение внутриклеточного цинка 
также повышает активность каспа-
зы-3, ведущей к активации апопто-
за и, следовательно, к структурному 
повреждению легочного эпителия. 
Дотации цинка (50 мг/сут, 8 нед) у 
284 детей с бронхиальной астмой, 
находящихся на терапии ингаляци-
онными стероидами, значительно 
улучшали клинические симпто-
мы (кашель, хрипы и одышку) и 
параметры спирометрии (ФЖЕЛ, 
ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ) [67].

Обеспеченность цинком важ-
на для компенсации коморбидных 
патологий. Негативные воздей-
ствия дефицита цинка на здоровье 
человека включают формирование 
хронического неспецифического 
гипервоспалительного фона, со-
провождающего многие заболе-
вания, в том числе окислительное 
повреждение клеток и инсулинре-
зистентность. Одним из наиболее 

Рисунок 5. Метаанализ исследований продолжительности симптомов ОРВИ при приеме цинка. По оси ординат – 
эффект плацебо. Продолжительность течения ОРВИ трансформировалась в относительную шкалу, продолжи-
тельность в группе плацебо составила 100 %. По оси ординат – 95 % ДИ для эффекта цинка, квадраты в середине 
горизонтальных линий – среднее значение эффекта в конкретном исследовании. Размеры квадратов обозначают 
относительный вес исследований.
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опасных коморбидных состояний, 
осложняющих течение COVID-19, 
является СД2 [31]. Напомним, что 
два иона цинка необходимы для 
стабилизации биологически ак-
тивной конформации молекулы 
инсулина [65]. Иммуномодулиру-
ющие, антибактериальные, анти-
вирусные и другие эффекты цин-
ка указывают на перспективность 
использования препаратов цинка 
для терапии и профилактики ре-
спираторных вирусных инфекций 
и (потенциально) COVID-19. На-
пример, метаанализ 13 плацебо-
контролируемых клинических 
исследований подтвердил, что 
доза цинка 75  мг/сут и выше до-
стоверно ассоциирована с сокра-
щением длительности ОРВИ на 
42% (95  % ДИ 35–48  %) [68]. Ме-
таанализ 16 рандомизированных 
исследований с участием 1387 па-
циентов подтвердил, что дотации 
цинка в дозировке более 75  мг/
сут были связаны со значитель-
ным сокращением продолжитель-
ности ОРВИ (в среднем – 1,03 сут, 
95 % ДИ – 1,72–0,34, p = 0,003) [69] 
(рис. 5).

Заключение
Проведенный систематический 

анализ показал, что повышение 
обеспеченности цинком, магнием и 
другими микронутриентами (вита-
мины D, А, E, C, РР, фолаты) полезно 
для профилактики «цитокинового 
шторма» при COVID-19 и для ком-
пенсации коморбидных патологий. 
Адекватная компенсация комор-
бидных состояний важна прежде 
всего потому, что смертность от 
COVID-19 чаще всего происходит у 
полиморбидных пациентов.

Для компенсации дефицита 
цинка следует применять органи-
ческие соли цинка, характеризую-
щиеся хорошей органолептикой, 
высокой биодостоступностью и 
низкой токсичностью (например, 
цитрат цинка). Цитрат-ион способ-
ствует более эффективному транс-
порту цинка внутрь клеток по-
средством специальных цитратных 
ионно-транспортных каналов. При 
COVID-19, как и при гриппе, реко-
мендуется обильное теплое питье. 
Поэтому цинк лучше использовать 
в виде раствора для питья. Для при-
готовления такого раствора можно 

использовать Цинкит. В шипучей 
таблетке Цинкит содержится 10  мг 
элементного цинка в составе сульфа-
та цинка, а также лимонная кислота. 
При растворении таблетки Цинкита 
в воде сульфат цинка диссоциирует 
на катион цинка Zn2+ и сульфат-
анион SO 2−, а лимонная кислота об-
разует цитрат-ионы. Катионы Zn2+ 
взаимодействуют с цитрат-ионами, 
образуя устойчивые комплексы, 
которые всасываются через цитрат-
ные каналы эпителиоцитов ЖКТ. В 
результате происходит достаточно 
быстрое повышение уровней ионов 
Zn2+ в крови, в Т-лимфоцитах и в 
других клетках иммунной системы.

Работа выполнена при поддерж-
ке грантов РФФИ 18-07- 01022 и 18-
07-00929.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинические особенности пациенток 
с гиперпластическими процессами 
эндометрия

К.К. Саламова1, Л.В. Сапрыкина1, А.М. Рамазанова1, З.Т. Мильдзихова2, Е.В. Столярова1

1ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель исследования: описать клиничеcкие особенности пациенток с гиперпластическими процес-
сами эндометрия.
Материал и методы: в ретроспективное одноцентровое исследование вошли 86 пациенток, 
которым на основании жалоб и результатов УЗИ было выполнено раздельное лечебно-диагнос-
тическое выскабливание под контролем гистероскопии с последующим гистологическим иссле-
дованием соскобов. В зависимости от результатов исследования пациентки были разделены на 
три группы: в 1-ю группу вошли 30 пациенток с гиперплазией эндометрия (ГЭ), во 2-ю группу – 30 
пациенток с полипом эндометрия (ПЭ), 3-ю группу составили 26 условно здоровых пациенток, 
у которых после патоморфологического исследования была исключена патология эндометрия 
(контрольная группа). Анализировали особенности соматического статуса, акушерско-гинеколо-
гического анамнеза, сопутствующую патологию.
Результаты исследования: обильные менструации у пациенток с ГЭ были чаще в 2,37 и 2,6 раза, 
чем у пациенток 2-й и 3-й групп (р <0,05), а частота других аномальных маточных кровотечений – 
в 7,06 и 6,06 раза выше (р <0,05). Анемию у пациенток 1-й группы регистрировали в 4 и 5,2 раза 
чаще, чем у больных 2-й (р <0,05) и 3-й (р <0,05) групп соответственно. Воспалительные заболе- 
вания шейки и влагалища у пациенток 2-й группы встречались в 3,98 и 3,46 раза чаще, чем у па-
циенток 1-й (р <0,05) и 3-й (р>0,05) групп. Показатель встречаемости эндокринных заболеваний 
у пациенток 1-й группы был в 4,49 и 3,9 раза выше, чем у больных 2-й и 3-й групп соответственно 
(р <0,05). Тромбозы в анамнезе, острое нарушение мозгового кровообращения, мигрень наблю-
дались только у пациенток с гиперпластическими процессами эндометрия.
Заключение: профилактика патологии эндометрия складывается не только из своевременного 
выявления и контроля ановуляции, коррекции эндокринных нарушений, но и лечения воспалительных 
заболеваний женских половых органов. При наблюдении пациенток с миомой матки и аденомио-
зом, с тромбозами в анамнезе следует проявлять настороженность по отношению к ГЭ.

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-2-124-129

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, полип эндометрия, воспаление, гиперпластические процессы, матка, тромбоз.
Для цитирования: Саламова К.К., Сапрыкина Л.В., Рамазанова А.М. и др. Клинические особенности пациенток с гиперпла-
стическими процессами эндометрия. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(2):124–129. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-2-124-129.

Clinical characteristics of women with endometrial hyperplasia
K.K. Salamova1, L.V. Saprykina1, A.M. Ramazanova1, Z.T. Mil’dzikhova2, Е.В. Stolyarova1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
Aim: to describe clinical characteristics of women with endometrial hyperplasia.
Patients and Methods: this retrospective single-center study enrolled 86 women who underwent hysteroscopic curettage (with 
subsequent histology) on the basis of complaints and ultrasound. All women were divided into three groups. Group 1 included 
30 women with endometrial hyperplasia (EH). Group 2 included 30 women with endometrial polyps (EP). Group 3 included 
26 healthy women without any endometrium conditions (control group). Somatic status, obstetric gynecologic anamnesis, and 
comorbidities were evaluated.
Results: in women with EH, heavy periods were 2.37- and 2.6-times more common than in groups 2 and 3 (p <0.05) while the 
rate of other abnormal uterine bleedings was 7.06- and 6.06-times higher, respectively (p <0.05). In women with EH, anemia 
was diagnosed 4- and 5.2-times more common than in groups 2 (p <0.05) and 3 (p <0.05), respectively. In group 2, inflamma-
tory cervical and vaginal conditions were 3.98- and 3.46-times more common than in group 1 (p <0.05) and group 3 (p>0.05). 
The occurrence of endocrine disorders in group 1 was 4.49- and 3.9-times higher than in group 2 and 3, respectively (p <0.05). 
Anamnestic thrombosis, strokes, and migraines were reported only in women with EH.
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Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) 

– это нефизиологическая проли-
ферация эндометрия, приводящая 
к увеличению объема эндометри-
альной ткани, характеризующаяся 
морфологическими изменениями 
желез и стромы эндометрия и со-
отношением объема эндометри-
альных желез к объему стромы, 
превышающим 1:1 [1–3]. В боль-
шинстве случаев ГЭ возникает при 
относительной или абсолютной 
гиперэстрогении: при примене-
нии эстрогенов в качестве мено-
паузальной гормонотерапии, при 
ожирении и синдроме поликистоз-
ных яичников (СПКЯ).

Полипы эндометрия (ПЭ) пред-
ставляют собой новообразования, 
которые развиваются в результате 
очаговой гиперплазии базального 
слоя эндометрия. В отличие от ГЭ 
эстрогензависимость ПЭ подверга-
ется сомнению, и в этиологическом 
аспекте на первый план выходит 
воспалительная теория. Однако при 
оценке экспрессии VEGF и TGF β в 
эпителии и стромальных клетках 
ПЭ у женщин с признаками хро-
нического эндометрита и без при-
знаков воспаления было сделано 
предположение, что возможно су-
ществование двух различных видов 
ПЭ – гормонозависимого и воспа-
лительного происхождения [4].

Помимо индуцирования про-
лиферативных изменений в матке, 
эстрогены приводят к морфометри-
ческим изменениям, которые вклю-
чают изменения типа стромального 
и железистого эпителия, количества 
и формы желез, соотношения желез 
к строме и морфологии эпителиаль-
ных клеток [5]. Результаты многих 
исследований доказывают слож-
ность патогенеза как ГЭ, так и ПЭ, 
развитие которых происходит на 
фоне нарушения соотношения про-
лиферации клеток эндометрия и ме-
ханизмов регуляции их запрограм-
мированной гибели (апоптоза) [6]. 

В данном процессе участвуют как 
нарушения в гормональном статусе, 
так и изменения иммунной системы, 
факторов окружающей среды и  т.д. 
[7].

Несмотря на совершенствова-
ние методов диагностики и лече-
ния, отмечается увеличение частоты 
встречаемости ГЭ и ПЭ, рецидивов 
заболевания [8]. При этом до 40  % 
женщин репродуктивного возраста 
подвергаются хирургическому лече-
нию, что зачастую приводит к поте-
ре репродуктивной функции.

Цель исследования: описать кли-
нические особенности пациенток 
с гиперпластическими процессами 
эндометрия (ГПЭ).

Материал и методы
Проведено ретроспективное 

одноцентровое исследование. В ис-
следование были последовательно 
включены 86 пациенток репро-
дуктивного и пременопаузально-
го возраста, поступившие в гине-
кологическое отделение ГКБ  №  1 
им. Н.И. Пирогова с 2018 по 2019 г. 
Критерии включения: наличие жа-
лоб на кровянистые выделения из 
половых путей, увеличение М-эхо 
при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ), добровольное информиро-
ванное согласие. Критерии исклю-
чения: наличие злокачественного 
поражения эндометрия, доказанное 
при патоморфологическом исследо-
вании.

Проводили сбор жалоб, оце-
нивали данные анамнеза. У всех 
пациенток уточняли возраст ме-
нархе, особенности менструальной 
функции, репродуктивный анам-
нез, наличие сопутствующей экс-
трагенитальной патологии. Всем 
больным выполняли физикальное 
обследование, включающее опре-
деление индекса массы тела (ИМТ). 
УЗИ органов малого таза выпол-
няли на аппаратах ULTRAMARC-8 
(ATL, США), снабженных сектор-
ным механическим датчиком с ча-

стотой 5,0  МГц, и ACUSON 128/
ХР (ACUSON, США) с мульти-
частотным секторным датчиком 
2,5–4,0  МГц, мультичастотным 
конвексным датчиком 2,5– 3,5 МГц 
и линейным датчиком 5,0  Мгц и 
7,0 МГц.

Учитывая жалобы и результаты 
УЗИ, всем пациенткам было вы-
полнено раздельное лечебно-диа-
гностическое выскабливание под 
контролем гистероскопии с после-
дующим гистологическим исследо-
ванием соскобов. В дальнейшем в 
зависимости от результатов иссле-
дования пациентки были разделены 
на 3 группы: 1-ю группу составили 
30 пациенток с ГЭ; 2-ю группу – 30 
пациенток с ПЭ; 3-ю группу – 26 
условно здоровых пациенток, у ко-
торых после патоморфологического 
исследования была исключена па-
тология эндометрия (контрольная 
группа).

Для анализа полученных дан-
ных применяли методы описатель-
ной статистики. Вариационные 
ряды проверяли на нормальность 
распределения с использованием 
критериев Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилка. При нормаль-
ном распределении вычисляли 
среднюю арифметическую (М) и 
ее стандартную ошибку (m). При 
распределении, отличающемся от 
нормального, вычисляли медиану 
(Ме) и интерквартильный размах 
[Q1–Q3]. Для сопоставления двух 
выборок по частоте встречаемо-
сти интересующего исследователя 
эффекта использовали критерий 
Фишера. Различия считали стати-
стически значимыми при р  <0,05. 
Для сопоставления двух групп по 
количественным признакам ис-
пользован U-критерий Манна-
Уитни, предназначенный для срав-
нения двух независимых выборок. 
Для выявления взаимосвязи пере-
менных проводили расчет коэф-
фициента ранговой корреляции по 
Спирмену.

Conclusions: prevention of endometrium conditions entails both early detection and control over ovulation and management 
of endocrine disorders and treatment of genital tract inflammation. When managing women with uterine fibroids and adeno-
myosis and anamnestic thrombosis, a doctor should be vigilant about EH.
Keywords: endometrial hyperplasia, endometrial polyp, inflammation, hyperplastic conditions, uterus, thrombosis.
For citation: Salamova K.K., Saprykina L.V., Ramazanova A.M. et al. Clinical characteristics of women with endometrial hyperplasia. Russian Journal of 
Woman and Child Health. 2021;4(2):124–129. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-2-124-129.
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Результаты и обсуждение
В ходе обследования пациенток 

были получены данные, представ-
ленные в таблице 1.

По данным ряда авторов, ран-
ний возраст менархе относится к 
факторам риска развития ГЭ и рака 
эндометрия [9]. При этом авторы, 
как правило, рассматривают ран-
нее менархе не как изолированный 
провоцирующий фактор развития 
ГЭ, а в связи с его предиктивной 
ролью в увеличении ИМТ (и мета-

болического синдрома) и формиро-
ванием в дальнейшем ановуляции. 
В нашем исследовании не было по-
лучено достоверных различий по 
возрасту менархе как между груп-
пами пациенток с патологией эн-
дометрия, так и при сравнении их 
с группой контроля (р>0,05). Полу-
ченные результаты соответствуют 
данным о том, что риск развития 
патологии эндометрия коррелиру-
ет не столько с возрастом менар-
хе, сколько с недостаточностью 

гормонов желтого тела (при ано-
вуляции, характерной для СПКЯ, 
для пременопаузального возраста; 
при повышенном ИМТ и  т.д.),  т.е. 
с относительной или абсолютной 
гипер эстрогенией.

Пациентки не различались по 
продолжительности менструации 
и длительности менструального 
цикла (р>0,05). Несмотря на то, что 
медиана длительности менструаль-
ного цикла на момент их поступле-
ния в стационар составила 28 дней 

Таблица 1. Характеристика пациенток

Характеристика 1-я группа 2-я группа 3-я группа
Возраст, лет 43 [33–45] 41 [32–45] 42 [32–47]

Возраст менархе, лет 13,3 ± 1,2 13,2 ± 1,6 13,4 ± 1,3
Длительность менструального цикла, дней 28 [27–28] 28 [28–29] 28 [28–30]

Обильные менструации 19 (63,33 %)*,** 8 (26,67 %) 8 (30,77 %)
Альгодисменорея 5 (16,67 %) 4 (13,33 %) 4 (15,38 %)
Возраст коитархе 18 [15–35] 18 [15–23] 18 [15–23]

Количество беременностей 1 [1–4] 1 [0–3] 2 [0–4]
Количество абортов 0 [0–1] 0 [0–1] 0 [0–1]

Количество родов 1 [0–2] 1 [0–2] 1 [0–2]
Эктопическая беременность – – 2 (7,69 %)
Отсутствие родов в анамнезе 10 (33,33 %) 13 (43,33 %) 9 (34,62 %)

ГЭ в анамнезе 5 (16,7 %) 1 (3,33 %) 1 (3,85 %)
ПЭ в анамнезе 5 (16,67 %) 3 (10 %) 5 (19,23 %)

АМК в анамнезе 7 (23,33 %)** 1 (3,33 %) 1 (3,85 %)
Миома матки 10 (33,33 %) 5 (16,7 %) 9 (23,08 %)

Аденомиоз 5 (16,7 %) 1 (3,33 %) 3 (11,54 %)
Параовариальная киста 3 (10 %) 1 (3,33 %) –

Опухоль яичников 2 (6,67 %) – –
СПКЯ 4 (13,33 %)*,** – –

Бесплодие 4 (13,33 %) 3 (10 %) 3 (11,54 %)
Хронический сальпингоофорит 1 (3,3 %) 2 (6,67 %) 3 (11,54 %)

Цервициты, вагиниты 2 (6,7 %) 8 (26,67 %)*,** 2 (7,69 %)
Анемия легкой и средней степени 12 (40 %)*,** 3 (10 %) 2 (7,69 %)

Артериальная гипертензия 3 (10 %) 4 (13,33 %) 4 (15,38 %)

Тромбозы в анамнезе (в т.ч. острое нарушение мозгового
 кровообращения), мигрень

7 (23,33 %)* 2 (6,67 %) –

Варикозное расширение вен нижних конечностей 3 (10 %) 1 (3,33 %) 3 (11,54 %)
Заболевания дыхательной системы 4 (13,33 %) 2 (6,67 %) 5 (19,23 %)

Заболевания ЖКТ 4 (13,33 %) 2 (6,67 %) 2 (7,69 %)
Заболевания мочевыделительной системы 3 (10 %) 2 (2,67 %) 4 (15,38 %)

Сахарный диабет 2 типа, гипотиреоз, микроаденома гипофиза 9 (30 %)*,** 2 (6,67 %) 2 (7,69 %)
Объем матки, см3 44,3 [40,8–63,09] 52,7 [36,7–64,9] 50,8 [42,7–62,3]

М-эхо, мм 7,95 [5,8–12] 8,0 [5,2–11] 7,9 [5–11]

Примечание. Статистическая значимость различий при p <0,05: * по сравнению с 3-й группой, ** при сравнении исследуемых 
групп между собой.
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во всех трех группах, следует от-
метить, что длительность менстру-
ального цикла варьировала от 21 до 
60 дней, от 24 до 62 дней и от 24 до 
34 дней в 1, 2, и 3-й группах соот-
ветственно (р>0,05). Нерегулярный 
менструальный цикл отмечался у 4 
(13,33 %) пациенток 1-й группы, у 7 
(23,33 %) – 2-й и у 8 (30,76 %) – 3-й 
группы (р>0,05).

При выяснении особенностей 
менструального цикла было выяв-
лено, что обильные менструации 
(меноррагия) у пациенток с ГЭ 
были чаще в 2,37 и 2,6 раза, чем у 
пациенток 2-й и 3-й групп (р <0,05), 
а частота других аномальных ма-
точных кровотечений (АМК)  – в 
7,06 и 6,06 раза чаще (р <0,05), что 
можно объяснить предполагаемым 
наличием абсолютной и/или отно-
сительной гиперэстрогенемии,  т.е. 
патогенезом развития данной па-
тологии.

При нормальном овуляторном 
цикле прогестерон, секретируемый 
в лютеиновую фазу, стабилизирует 
стромальный и сосудистый поддер-
живающий матрикс, а также стиму-
лирует выработку стромальными 
клетками тканевого фактора (TF) 
(белка клеточной поверхности, ко-
торый участвует во внешнем пути 
коагуляции посредством связыва-
ния активированного фактора VII), 
ингибитора активатора плазмино-
гена 1 (PAI-1). PAI-1 блокирует фи-
бринолиз, тем самым стабилизируя 
сгустки. В условиях ановуляторных 
циклов при абсолютном или отно-
сительном дефиците прогестерона 
снижается содержание этих проко-
агулянтных факторов, отмечается 
повышенная фибринолитическая 
активность, что приводит к воз-
никновению обильных менструа-
ций [10].

Безусловно, количество родов 
и реализация репродуктивной 
функции влияют на риск развития 
внутриматочной патологии. До-
стоверных различий в количестве 
беременностей и родов у женщин 
с патологией эндометрия и кон-
трольной группы выявлено не 
было (р>0,05). Учитывая данный 
факт, можно сделать вывод, что 
ановуляция как причина развития 

ГЭ и ПЭ у обследованных пациен-
ток возникла уже после реализации 
репродуктивной функции, в позд-
нем репродуктивном возрасте или 
непосредственно в пременопаузе, 
что в дальнейшем может привести 
к состоянию абсолютной или отно-
сительной гиперэстрогении.

При анализе гинекологической 
патологии было выявлено, что у па-
циенток 1-й группы общая частота 
встречаемости ГПЭ (ПЭ и ГЭ) в 
анамнезе была выше в 2,5 раза, чем 
у пациенток 2-й группы (р>0,05), 
и на 44,45 % – чем у пациенток 3-й 
группы (р>0,05). На основании это-
го у пациенток 1-й группы можно 
предположить либо неэффектив-
ность проведенного лечения, либо 
персистенцию факторов риска раз-
вития ГПЭ.

Несмотря на отсутствие досто-
верных различий при анализе ча-
стоты миомы матки и аденомиоза в 
группах, общая частота данных за-
болеваний у пациенток 1-й группы 
(50 %; n = 15) была в 2,5 раза выше, 
чем у пациенток 2-й группы (20 %; 
n = 6; р <0,05), и на 40,43 % выше, 
чем в группе контроля (34,62  %; 
n  =  9; р>0,05). Необходимо отме-
тить, что миома матки и аденоми-
оз были независимыми факторами 
риска наличия у пациенток ГЭ (от-
ношение рисков 4, 95  % довери-
тельный интервал 1,27–12,58).

Обращает на себя внимание то, 
что СПКЯ был только у пациенток 
с ГЭ, что связано с особенностями 
патогенеза данного заболевания 
(р <0,05 по сравнению со 2-й и 3-й 
группами).

Воспалительные заболевания 
шейки и влагалища у пациенток 
2-й группы встречались в 3,98 и 
3,46 раза чаще, чем у пациенток 1-й 
(р  <0,05) и 3-й (р>0,05) групп, что 
можно объяснить теорией проис-
хождения ПЭ. Достоверных разли-
чий в частоте встречаемости дру-
гой гинекологической патологии не 
выявлено.

Экстрагенитальная патология 
наблюдалась у 19 (63,33  %) паци-
енток 1-й группы, 18 (60  %)  – 2-й 
группы и 20 (76,92 %) – 3-й группы 
(р>0,05). В ряде случаев наблюда-
лось сочетание нескольких нозоло-

гических единиц у одной пациент-
ки. Чаще всего выявлялась анемия 
различной степени тяжести. Учи-
тывая большую частоту АМК, за-
кономерной была большая частота 
анемии у пациенток 1-й группы – в 
4 и 5,2 раза больше, чем у больных 
2-й (р  <0,05) и 3-й (р  <0,05) групп 
соответственно. Необходимо отме-
тить, что анемии тяжелой степени 
ни у одной пациентки выявлено не 
было.

Проблема широкой распро-
страненности тромботических ос-
ложнений в современной гинеко-
логии остается актуальной ввиду 
возможности наличия у пациен-
ток врожденной или приобретен-
ной тромбофилии [11]. Этиология 
тромбоэмболических нарушений 
до конца не изучена, считается, 
что этот механизм обусловлен 
гиперкоа гуляционным состоянием, 
связанным с гемостазом и тром-
бофилией [12]. Предрасполагаю-
щими факторами, по-видимому, 
являются гиперэстрогения, син-
дром гиперстимуляции яичников, 
наследственное состояние гипер-
коагуляции, многоплодная бере-
менность и т.д. Эстрогены способ-
ствуют тромбозу путем повышения 
количества тромбоцитов, увеличе-
ния концентрации факторов свер-
тывания, фибриногена и фактора 
Виллебранда, снижения антитром-
бина и путем прямого влияния на 
стенку сосуда [13].

В нашем исследовании тромбо-
зы в анамнезе, острое нарушение 
мозгового кровообращения, ми-
грень наблюдались только у паци-
енток с ГПЭ, что можно объяснить 
наличием нарушений со стороны 
гемостаза при ГПЭ и что соответ-
ствует данным литературы [14].

Общая частота встречаемости 
эндокринных заболеваний у паци-
енток 1-й группы была в 4,49 и 3,9 
раза выше, чем у больных 2-й и 3-й 
групп соответственно (р <0,05), что 
подтверждает эндокринную тео-
рию развития ГЭ.

Достоверных различий в часто-
те встречаемости другой экстраге-
нитальной патологии выявлено не 
было. В том числе отсутствовали 
различия в частоте таких составля-
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ющих метаболического синдрома, 
как артериальная гипертензия и 
ожирение.

Все пациентки имели телосло-
жение по женскому типу. Массо-
ростовые показатели варьировали 
в довольно широких пределах. В 
1-й группе ИМТ варьировал от 
20,2 до 37,2  кг/м2, во 2-й – от 19,1 
до 40,6  кг/м2, в 3-й – от 19,6 до  
35,6 кг/м2.

По данным УЗИ органов мало-
го таза неоднородное М-эхо было 
выявлено у 23 (76,67 %) пациенток 
1-й группы, у 30 (100 %) – 2-й и у 
11 (42,31 %) – 3-й группы. Данное 
различие было статистически зна-
чимым (р <0,05). При изучении ве-
личины М-эхо не было выявлено 
достоверных различий между тре-
мя группами пациенток (р>0,05). 
Однако следует отметить наличие 
статистически значимой отрица-
тельной корреляции (R  =  -0,41) 
между показателем М-эхо и днем 
менструального цикла у пациен-
ток 3-й группы (р = 0,04), в то вре-
мя как у пациенток 1-й и 2-й групп 
данная корреляция отсутствовала. 
Возможно, корреляция у пациен-
ток 3-й группы связана с наличием 
так называемой переходной зоны 
(junсtional zone). В норме толщи-
на этой зоны у женщин репродук-
тивного возраста не превышает 
2–8 мм [15]. Установлено [15], что в 
период менопаузы при отсутствии 
гормонов сигнал с зоны наружно-
го миометрия также может быть 
гипоэхогенным по типу сигнала с 
переходной зоны и, следовательно, 
давать эффект ее утолщения. Было 
также выявлено, что ультраструк-

тура миоцитов переходной зоны 
претерпевает характерные цикли-
ческие изменения в зависимости 
от фазы менструального цикла. 
Диаметры миоцитов и их ядер в 
пролиферативной фазе значитель-
но больше, чем в секреторной, а 
ядерно-цитоплазматический ко-
эффициент в пролиферативной 
фазе – существенно меньше, чем 
в секреторной. Следовательно, 
линейное увеличение М-эхо, ха-
рактерное для пролиферативной 
фазы, отсутствует в секреторной 
фазе. Отсутствие корреляции у 
пациенток 1-й и 2-й групп свиде-
тельствует о нарушении в цепи 
гипоталамус – гипофиз – яичники 
– матка.

Исходя из полученных данных, 
можно сказать, что значение М-эхо 
не всегда является показателем 
патологии эндометрия, и следует 
искать дополнительные молеку-
лярно-генетические предикторы, 
которые в совокупности с другими 
показателями могли бы предска-
зать необходимость внутриматоч-
ного вмешательства.

На основании патоморфологи-
ческого исследования биоптатов 
эндометрия после раздельного 
лечебно-диагностического вы-
скабливания было выявлено, что 
у 12 (40 %) пациенток 1-й группы 
была простая ГЭ без атипии, у 11 
(36,67 %) – сложная ГЭ без атипии, 
у 7 (23,33  %) – атипическая ГЭ. 
При гистологическом исследова-
нии материала во 2-й группе у 2 
(6,67 %) пациенток был обнаружен 
железистый ПЭ, у 28 (93,33  %)  – 
железисто-фиброзный ПЭ. В 3-й 

группе в 10 (38,6  %) наблюдениях 
был выявлен эндометрий в фазе 
пролиферации, в 16 (61,54  %) – в 
фазе неполноценной секреции. 
При этом воспалительная инфиль-
трация у пациенток 2-й группы 
(63,33  %; n  =  19) выявлялась до-
стоверно чаще – в 3,16 и 3,29 раза, 
чем у пациенток 1-й (20 %; n = 6) и 
3-й (19,23 %; n = 5) групп соответ-
ственно (р <0,05).

Выводы
1. Больные с ГЭ имеют следу-

ющие клинические особенности: 
статистически значимо высокую 
частоту аномальных маточных 
кровотечений, обменно-эндокрин-
ных соматических заболеваний, 
нарушений в системе гемостаза по 
сравнению с пациентками с ПЭ и 
пациентками группы контроля.

2. Пациентки с ПЭ имеют сле-
дующие клинические особенности: 
статистически значимо большую 
частоту цервицита и вагинит в 
анамнезе по сравнению с пациент-
ками с ГЭ и пациентками группы 
контроля.

3. Профилактика патологии эн-
дометрия должна складываться не 
только из своевременного выявле-
ния и контроля ановуляции, кор-
рекции эндокринных нарушений, 
но и коррекции воспалительных 
заболеваний женских половых ор-
ганов. При наблюдении пациенток 
с миомой матки и аденомиозом, 
с тромбозами в анамнезе следует 
проявлять настороженность по 
отношению к ГЭ, в  т.ч. проводя 
первичную и вторичную профи-
лактику ГЭ.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Резолюция Международного Форума 
Экспертов по вопросам менопаузы

20 ноября 2020 г. состоялся ІІ Междуна-
родный форум Экспертов по вопросам ме-
нопаузы. В рабочую группу экспертного со-
вета вошли ведущие специалисты в области  
эндокринной гинекологии Армении, Белару-
си, Грузии, Казахстана, Кыргызстана, Узбе-
кистана и Украины.
Содержание:
1. Ранний старт менопаузальной гормональ-

ной терапии (МГТ).
2. Алгоритм выбора МГТ при старте терапии, 

перевод с циклической на непрерывную 
форму терапии.

3. Менеджмент кровотечений при примене-
нии МГТ.

4. Профиль безопасности МГТ в отношении 
молочной железы.

Вступление
Анализ демографических процессов в мире де-

монстрирует увеличение продолжительности жизни 
населения и, соответственно, увеличение численно-
сти пожилых людей [1]. По прогнозам ВОЗ, к 2030 г. 
в мире в периоде постменопаузы будет находиться 
около 1,2 млрд женщин, что составит примерно ше-
стую часть населения планеты. Соответственно, все 
больше современных женщин период своей социаль-
ной и трудовой активности будут проводить в гипо-
эстрогенном состоянии, которое оказывает весомое 
влияние не только на состояние здоровья, но и на ка-
чество жизни женщины в целом.

Согласно статистическим исследованиям, около 
85  % женщин страдают от менопаузальных нару-
шений, к которым относятся более ранние – вазо-
моторные и психоэмоциональные симптомы, уро-
генитальные расстройства, а также более поздние 
метаболические нарушения. В результате длитель-
ного снижения уровня половых гормонов увеличи-
ваются риски развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний, ожирения, сахарного диабета, потери костной 
массы, остеопороза и т.д. [2]. Общепризнано, что ме-
нопаузальная гормональная терапия (МГТ) – наибо-
лее эффективный и патогенетически обоснованный 
метод коррекции менопаузальных расстройств и на-
ряду с обязательным соблюдением здорового образа 
жизни является основой поддержки здоровья жен-
щин в пери- и постменопаузе.

В ходе Форума экспертами стран были представ-
лены достижения по внедрению основных пунктов 

Резолюции I Международного Форума Экспертов 
МГТ, прошедшего в 2019 г.

Так, в Армении в 2020 г. был впервые открыт каби-
нет по контролю и управлению менопаузой, в Белару-
си – организована Школа здоровья третьего возраста 
и проведена 21 лекция для повышения осведомлен-
ности о периоде климактерия среди женщин, а также 
запущена инициатива в виде тренинга по постро-
ению междисциплинарного взаимодействия среди 
врачей различных специальностей с целью увеличе-
ния потока пациенток от «смежных» специалистов к 
гинекологу. Как результат, от смежного специалиста, 
принявшего участие в этом проекте, к гинекологу 
еженедельно направляется 3-5 женщин для консуль-
тации по поводу МГТ.

В Казахстане была запущена Школа климакса для 
женщин 45+ с привлечением врачей маммологов, эн-
докринологов и терапевтов и проведен День откры-
тых дверей, где пациенткам бесплатно проводилась 
денситометрия.

В Узбекистане было проведено и опубликовано 
исследование с целью изучения особенностей тече-
ния климактерического периода у женщин с СПКЯ 
и разработаны принципы патогенетической коррек-
ции для предотвращения поздних осложнений мено-
паузы.

В Украине в 2020 г. инициирована работа над соз-
данием регламентирующего документа менеджмента 
менопаузы – унифицированого клинического прото-
кола первичной, вторичной (специализированной) и 
третичной (высокоспециализированной) медицин-
ской помощи «Менопаузальные нарушения и другие 
расстройства в перименопаузальном периоде».

С целью усовершенствования знаний в области 
лечения менопаузальных расстройств, а также доне-
сения гинекологам разработанных во время Форума 
экспертов (ноябрь 2019) принципов назначения ком-
бинированной МГТ тема менопаузы была освещена в 
ряде национальных и международных конференций, 
симпозиумов и образовательных курсов для акуше-
ров-гинекологов. Проведен дистанционно-образова-
тельный проект с дополнительной коммуникацией 
«Оптимизация управления менопаузальными рас-
тройствами».

В формате мультидисциплинарного обсуждения 
темы менопаузы были проведены онлайн-встречи со 
смежными специалистами. В частности, «Менопау-
за – взгляд сквозь призму психологии и красоты» (ги-
неколог, психолог, косметолог); «Менопауза – взгляд 
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сквозь призму эндокринологии и диетологии» (ги-
неколог, диетолог, эндокринолог), «Качество жизни 
женщины элегантного возраста. Взгляд сквозь при-
зму сосудов и кардиологии» (гинеколог, флеболог, 
кардиолог). В виде консилиума экспертов: гинеко-
лога, эндокринолога, маммолога, онколога, дието-
лога, дерматолога, сосудистого хирурга был прове-
ден междисциплинарный мастер-класс «Врачебные 
тайны о менеджменте менопаузы». Тема менопаузы 
и пользы МГТ была освещена на конференциях се-
мейной медицины и маммологии, II-м украинском 
стоматологическом конгрессе «Интегративная ме-
дицина и стоматология».

С целью улучшения информирования пациен-
тов о пользе и рисках МГТ в Украине в 2019-2020 гг. 
была проведена серия образовательных онлайн-ве-
бинаров на тему здоровья женщины в менопаузе на 
информационной медицинской онлайн-платформе 
Health Space («Территория здоровья»): «Женское ин-
тимное здоровье в период менопаузы», «Применение 
МГТ и рак молочной железы», «Постменопаузаль-
ный остеопороз», «Риск сердечно-сосудистых забо-
леваний в период менопаузы», «Менопауза правда и 
мифы», «Менопауза сосудистые риски», «Зачем нуж-
на гормонозаместительная терапия», «Менопаузаль-
ная гормональная терапия и молочная железа в ме-
нопаузе». Также тема менопаузы активно освещается 
в научно-познавательных программах на централь-
ных и местных телеканалах и радио.

В течение года все страны СНГ активно прово-
дили круглые столы и лекции с участниками I Фо-
рума Экспертов для повышения осведомленности 
врачей о проблемах климактерия и путей успеш-
ного ведения пациенток с симптомами климакса и 
эстрогенного дефицита.

Все проведенные активности, несомненно, внес-
ли неоценимый вклад в общую цель повышения 
качества жизни, благополучия и здорового долго-
летия наций стран-участниц.

В рамках II Форума эксперты акцентировали 
внимание на необходимости раннего старта тера-
пии, разработали алгоритмы менеджмента крово-
течений на фоне приема МГТ и обсудили способы 
повышения приверженности женщин к терапии с 
целью эффективного управления симптомами ме-
нопаузы.

Данная резолюция была разработана эксперта-
ми с учетом международных рекомендаций по ме-
нопаузальной гормональной терапии [11, 12, 13, 14, 
15, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40], а также результатов 
ключевых научных исследований [3, 4, 16-18, 23, 28, 
38, 41-50], которые были консолидированы и транс-
формированы.

1. Ранний старт менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ)
Длительность дефицита эстрогенов отража-

ется снижением активности и функциональной 

плотности рецепторов эстрогенов (ER). ER опти-
мально реагируют на эстрогены в условиях корот-
кого временного периода их дефицита. На фоне 
длительной гипоэстрогенемии так называемая «ре-
эстрогенизация» экзогенными эстрогенами может 
оказаться неэффективной [3]. МГТ позволяет под-
держивать оптимальный уровень функциональ-
ной плотности и чувствительности эстрогеновых 
рецепторов (феномен «эу-эстрогенемии», life-long 
euestrogenemia), а своевременное ее начало гаранти-
рует протективный эффект в отношении различных 
заболеваний, ассоциированных с возрастом [3, 4].

Влияние эстрогенов на стенку артерий меняется 
в зависимости от стадии старения репродуктивной 
системы и степени субклинического атеросклероза 
[9]. Положительное влияние раннего старта МГТ 
на сердечно-сосудистую систему было подтверж-
дено в исследованиях ELITE Trial (Early versus Late 
Intervention Trial with Estradiol) и MESA Trial (the 
Multi-Ethnic Study of Aterosclerosis) [5,6].

Результаты исследования ELITE, свидетельству-
ют о том, что терапия оральным эстрадиолом ассо-
циировалась с меньшим прогрессированием суб-
клинического атеросклероза в случае, когда была 
инициирована в течение 6 лет после наступления 
менопаузы. Терапия, начатая в сроки >10 лет от на-
чала менопаузы, не оказывала эффекта на уменьше-
ние прогрессирования атеросклероза [6].

Согласно данным, полученным в MESA Trial, 
каждый год откладывания старта МГТ статистиче-
ски значимо коррелировал с повышением кальци-
фикации коронарных артерий вне зависимости от 
того, определялись ли отложения Са исходно перед 
началом исследования [5].

Начало МГТ < 10 лет после наступления мено-
паузы снизило риск смертности от всех причин и 
ишемической болезни сердца (ИБС) по сравнению 
с плацебо или отсутствием лечения [7].

Согласно опубликованной в 2020 г. научной 
позиции Американской Кардиологической Ассо-
циации, менопаузальная гормональная терапия 
(инициированная у женщин моложе 60 лет или в 
течение 10 лет от момента наступления менопаузы 
для облегчения симптомов менопаузы и профилак-
тики или лечения остеопороза) в настоящее время 
является единственным вмешательством, которое 
снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний и 
диабета у здоровых женщин среднего возраста [8].

С получением убедительных доказательств о 
комплексном благоприятном влиянии МГТ при 
своевременном назначении в рамках терапевтиче-
ского «окна возможностей» (у женщин в возрасте 
до 60 лет или в течение 10-ти лет постменопаузы) 
потенциальная польза МГТ является очевидной [6, 
9, 10].

Для оценки «окна терапевтических возможно-
стей» при принятии решения о назначении МГТ, 
важно учитывать 2 ключевых фактора: возраст жен-
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щины на момент обращения и длительность пост-
менопаузы.

Ранний старт МГТ может быть рассмотрен в слу-
чае >6 месяцев аменореи у женщин с наличием вазо-
моторных симптомов в возрасте >45 лет. У женщин 
моложе 45 лет с наличием олиго/аменореи в течение 
4-6 месяцев и наличием/отсутствием вазомоторных 
симптомов рекомендовано проведение гормональ-
ного обследования: ФСГ двукратно с перерывом 
4-6 недель, ТТГ, пролактин. При показателях ФСГ> 
25 МЕ/л может быть рассмотрен вопрос о назначе-
нии МГТ при условии исключения гипотиреоза и 
гиперпролактинемии [11].

2. Алгоритм выбора МГТ при старте 
терапии, перевод с циклической  
на непрерывную форму терапии
Индивидуальный подход к каждой пациентке яв-

ляется приоритетным при выборе тактики лечения 
климактерических расстройств. Учитывая современ-
ную концепцию персонализации менопаузальной 
гормональной терапии, врач при выборе терапии 
должен соблюдать следующие принципы [12].

1. Учитывать профиль безопасности состав-
ляющих компонентов используемого препарата.

2. Персонифицировать МГТ с учетом факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
рака молочной железы (РМЖ) и постменопаузаль-
ного остеопороза (ПМО), наличия коморбидных 
состояний у женщины, что включает:

 � подбор минимальной эффективной дозиров-
ки;

 � определение лекарственной формы препара-
тов МГТ, выбор гестагена;

 � использование режима терапии с учетом 
возраста, стадии репродуктивного старения 
(STRAW +10) и потребностей пациентки.

Применение МГТ требует периодической кор-
рекции дозировок в зависимости от стадии репро-
дуктивного старения, возраста, эффективности и 
переносимости лечения, что позволяет:

1. эффективно купировать симптомы климакте-
рического синдрома;

2. уменьшить/отсрочить развитие отдаленных 
последствий дефицита эстрогенов;

3. снизить возможные риски и нежелательные 
явления на фоне проводимой терапии.

У женщин с интактной маткой требуется назна-
чение комбинированной гормональной терапии, 
включающей эстрогенный и гестагенный компо-
ненты. Гестагены в данном случае выполняют роль 
защиты эндометрия от пролиферативного воздей-
ствия эстрогенов, нивелируя риск гиперпласти-
ческих процессов эндометрия. Женщинам, пере-
несшим гистерэктомию, назначают монотерапию 
эстрогенами в непрерывном режиме (за исключе-
нием случаев оперативного лечения по поводу эн-
дометриоза, субтотальной гистерэктомии, когда на-

значается комбинированная эстроген-гестагенная 
МГТ или тиболон).

Перед началом терапии обязательно следует 
выполнить оценку толщины эндометрия (методом 
трансвагинальной сонографии), которая не должна 
превышать 4 мм. В случае утолщения эндометрия> 
4 мм для исключения гиперплазии показано назна-
чение гестагена (например, дидрогестерона в дозе 
20 мг/день) на протяжении 10 дней с последующей 
оценкой толщины М-эхо на 5-й день менструаль-
ноподобной реакции. При визуализации толщины 
эндометрия <4  мм после гормонального кюретажа 
возможно назначение МГТ. Если сохраняется тол-
щина эндометрия > 4  мм, обязательно проведение 
гистероскопии и/или пайпель-биопсии с после-
дующей гистологической оценкой полученного 
материа ла [13].

В перименопаузе предпочтительнее начинать 
с МГТ в комбинированном циклическом режиме с 
более низкой дозы эстрогена – Эстрадиол/Дидро-
гестерон (Э/Д) 1/10. При недостаточной эффектив-
ности старта Э/Д 1/10, при переходе с комбиниро-
ванного орального контрацептива или при запросе 
женщины на более быстрый эффект возможно на-
чинать МГТ с более высокой дозы, например, Э/Д 
2/10, с последующим переходом на более низкую 
дозу (Э/Д 1/10) через 6–12 месяцев [13].

Переход с циклического режима комбиниро-
ванной МГТ на непрерывный.

После старта и применения циклической ком-
бинированной МГТ, женщинам может потребо-
ваться переход на непрерывную комбинирован-
ную МГТ в следующих ситуациях:

 � Через 1-2 года приема МГТ Э/Д 1/10 в цикли-
ческом режиме при возрасте женщины на мо-
мент начала терапии старше 50 лет.

 � По достижении пациенткой среднего возраста 
менопаузы (51-52 года), при начале использо-
вания МГТ до 50 лет.

 � При изменении характера менструальнопо-
добной реакции: скудные мажущие выделе-
ния/полное отсутствие в течение 2-х последо-
вательных циклов.

При желании пациентки прекратить менстру-
альноподобную реакцию после приема цикличе-
ской МГТ Э/Д 1/10 сроком не менее 12 месяцев ( во 
избежание прорывных кровотечений) [14, 15].

В постменопаузе предпочтительнее начинать 
МГТ с более низкой дозы эстрогена и использовать 
непрерывный комбинированный режим дозиро-
вания эстрогена и гестагена (Э/Д 0,5/2,5) при этом 
следует учитывать, что режим Э/Д 0,5/2,5 не имеет 
показания «профилактика остеопороза». При не-
достаточной эффективности старта 0,5/2,5 и/или 
наличии риска остеопороза по шкале FRAX целе-
сообразно использование более высокой дозы (Э/Д 
1/5) с возможным последующим переходом на Э/Д 
0,5/2,5 [13].
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Кроме того, важно отметить, что женщинам с 
ИМТ более 30  кг/м2, длительностью менопаузы <5 
лет, в возрасте <55 лет, дозы МГТ Э/Д 0,5/2,5 может 
быть недостаточно для достижения полного клини-
ческого эффекта, поэтому через 2-3 месяца после на-
чала лечения возможно рассмотреть вопрос о повы-
шении дозы препарата и переходе на МГТ Э/Д 1/5. У 
женщин с ИМТ более 30 кг/м2 и/или высоким риском 
тромбозов предпочтение следует отдавать трансдер-
мальному введению эстрадиола [16].

3. Менеджмент кровотечений  
при применении МГТ
Незапланированное или прорывное кровотече-

ние – то, которое возникает, когда не было планируе-
мой отмены экзогенного эстрогена или прогестагена 
и может возникнуть как при последовательной, так и 
при непрерывной МГТ [17].

Кровотечение может быть:
 � непредсказуемым;
 � беспорядочным; 
 � очень различным по длительности и объему.
При применении комбинированной МГТ часто-

та кровотечений, как при пероральном, так и при 
трансдермальном пути введения, может возникать 
в 0-77 % случаев по различным данным. Среди жен-
щин, принимающих непрерывную МГТ, до 40  % 
страдают от незапланированных или прорывных 
кровотечений на фоне приема [18].

При этом, на примере непрерывной комбиниро-
ванной МГТ, число женщин с кровотечениями после 
6-12 месяцев использования терапии значительно 
снижается, так, после 9 месяцев ожидается, что толь-
ко 3 %-9 % женщин будут сталкиваться с незаплани-
рованными кровотечениями.

Следует отметить, что 25-50  % женщин прекра-
щают прием МГТ в связи с кровотечениями на фоне 
терапии [18]. Таким образом, важным является пра-
вильный менеджмент незапланированных кровоте-
чений на фоне МГТ.

При незапланированном кровотечении у жен-
щин, применяющих МГТ, существует две основные 
задачи:

1. Исключить рак эндометрия.
2. Выяснить причину ациклических кровотече-

ний с целью возможной патогенетической и/
или симптоматической терапии.

Данные научных исследований свидетельствуют 
о том, что риск развития рака эндометрия у постме-
нопаузальных женщин с кровотечением из половых 
путей на фоне МГТ (кровотечения прорыва) значи-
тельно ниже в сравнении с женщинами, не получаю-
щими гормональную терапию. Так, масштабный ме-
таанализ 2018 г., включивший более 40 000 женщин, 
свидетельствует о том, что риск рака эндометрия в 
постменопаузе у женщин, принимавших МГТ, был 
значительно ниже, чем у тех, кто не принимал МГТ: 
7 % и 12 % соответственно (р <0,001) [19].

Это подтверждают и данные анализа долгосроч-
ного риска рака эндометрия Датского медицинского 
регистра, опубликованные в 2020  г. Анализ, вклю-
чивший более 43 000 женщин с постменопаузальны-
ми кровотечениями, показал, что риск рака эндоме-
трия среди женщин, принимавших МГТ, составил 
3,2 % спустя 1 год и 3,6 % спустя 5 лет после возник-
новения эпизода ПМК, тогда как риск для женщин, 
не принимавших МГТ, составил 5,1 % и 5,65 % спустя 
1 год и 5 лет соответственно [20].

В любом случае женщины, имеющие незаплани-
рованные кровотечения на фоне приема комбиниро-
ванной МГТ в циклическом или непрерывном режи-
ме, должны быть тщательным образом обследованы. 
Наиболее частыми причинами незапланированных 
кровотечений на фоне МГТ являются низкая компла-
ентность, заболевания печени, лекарственные вза-
имодействия, доброкачественные новообразования 
(такие как эндометриальные или цервикальные поли-
пы), цервициты, а также экстрагенитальная патоло-
гия (заболевания мочевыводящих путей, желудочно-
кишечного тракта) [21].

Тактика диагностики и лечения
 Подробный анамнез

 � Когда возникает кровотечение? 
 � Какие лекарства принимает пациентка?
 � Пациентка пропустила/нарушила режим при-

ема МГТ? 
 � Посткоитальное?
 � Когда было последнее обследование шейки 

матки?
 Физикальное обследование должно включать ос-

мотр вульвы, влагалища и шейки матки с целью:
 � выявления визуальных признаков поражений 

или кровотечения, включая любые признаки 
атрофии;

 � уточнения локализации кровотечения, кото-
рые возможны из промежности, уретры;

 � выполнения онкоцитологического исследова-
ния шейки матки и вульвы;

 Ультразвуковое обследование (дальнейшая так-
тика действий будет во многом зависеть от ре-
зультатов УЗИ, поэтому опыт ультразвукового 
врача имеет существенное значение).
Критерии для проведения трансвагинального 

УЗИ (ТВУЗИ):
 � любое кровотечение спустя 6 мес. приема не-

прерывной комбинированной МГТ;
 � возникновение кровотечения после периода 

аменореи;
 � любое кровотечение в первые 6 месяцев, если 

есть значимые факторы риска.
Собранные данные позволят поэтапно исклю-

чить возможные причины кровотечения [18, 22, 23]. 
(см. табл. 1).
 После выполнения вышеописанных шагов для 

дальнейшей тактики можно воспользоваться 
следующим алгоритмом (рис.1). 
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Таблица 1. Возможные причины кровотечений на фоне МГТ и тактика врача при их выявлении
Причины Подробнее Тактика

Заболевания матки • Аденомиоз
• Субмукозные миомы
• Полипы эндометрия
• Эндометрит с атрофией
• Гиперплазия/рак эндометрия

Диагностика и исключение данных заболе-
ваний согласно соответствующим протоко-
лам

Приверженность 
к терапии

• Пропуск приема таблеток
• Прием «неправильных» таблеток и т.д.

Беседа с пациентом о важности приема тера-
пии, о долгосрочных эффектах, о связи неза-
планированных кровотечений с нарушением 
режима приема препарата МГТ

Лекарственное 
взаимодействие

Препараты, влияющие на метаболизм 
эстрогенов и гестагенов:
• Противосудорожные
• Противомикробные (рифампицин, 

рифабутин, невирапин и т.д.)
• Фитопрепараты, содержащие зверобой
• Ритонавир, нелфинавир

Беседа для выявления факта приема пре-
паратов, объяснение возможной причины 
кровотечения, возобновление терапии после 
отмены препаратов.

Хронические и острые  
заболевания желудоч-
но-кишечного тракта 
(ЖКТ)

Заболевания ЖКТ, которые могут снизить 
всасывание лекарственных средств:
• Целиакия
• Язвенный колит
• Болезнь Крона
• Диарея, синдром мальабсорбции

Выявление, диагностика и лечение данных 
заболеваний

Ожирение Повышенный уровень продукции эндоген-
ных эстрогенов жировой тканью, которые 
могут воздействовать на эндометрий

Беседа с пациентом о необходимости кор-
рекции пищевого поведения и физической 
активности, подбор терапии с учетом анам-
неза (более низкие дозы эстрогенов)

Соотношение  
эстроген/гестаген

Коррекция соотношения

Подробный анамнез 
и обследование

Циклическая МГТ

Обильные пролонгированные 
кровотечения либо 

незапланированные >2 циклов

< 6 месяцев 
применения

М-ЭХО
 ≥ 7 мм

М-ЭХО
 ≥ 5 мм

М-ЭХО 
< 7 мм

М-ЭХО 
< 5 мм

≥ 6 месяцев
применения

Непрерывная МГТ

Определение режима МГТ

Трансвагинальное УЗИ

Пайпель-биопсия эндометрия/
гистероскопия+биопсия

Пайпель-биопсия эндометрия/
гистероскопия+биопсия

Исключить 
другие причины 

кровотечения

Трансвагинальное УЗИ
Наблюдать, если нет 

факторов риска

Рисунок 1. Алгоритм ведения женщин с кровотечением на фоне МГТ
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 Гистероскопия.
Гистероскопия является золотым стандартом для ис-

следования полости матки. Однако, учитывая, что про-
цедура является инвазивной, дорогостоящей, может 
привести к серьезным осложнениям, включая инфици-
рование, перфорацию матки, травмирование структур 
брюшной и тазовой полости и т.д., первой линией ин-
струментальной диагностики является ТВУЗИ [18].

Критерии для проведения гистероскопии следу-
ющие [18]:

 � Множественные эпизоды кровотечения.
 � Очаговые поражения на ТВУЗИ.
 � Толщина эндометрия >5  мм при непрерывной 

МГТ и >7 мм при последовательной МГТ.
 � Неполная визуализация или фрагментация 

М-эхо.
 � У группы с факторами риска патологии или рака 

эндометрия (высокий ИМТ, отягощенный се-
мейный анамнез, данные об СПКЯ в репродук-
тивном периоде, сахарный диабет 2 типа).

 После исключения патологических изменений 
эндометрия и других причин, возможны следу-
ющие шаги, в зависимости от типа применяемой 
терапии:
А. Незапланированное кровотечение при приме-

нении циклической МГТ [18,23] (рис. 2).
Б. Незапланированное кровотечение при приме-

нении непрерывной МГТ [18,23] (рис. 3):

Таким образом, незапланированное кровотече-
ние – частая проблема при приеме МГТ, вызывающая 
множество беспокойств у женщин.

 � Причины кровотечений разнообразны, но зача-
стую -доброкачественны.

 � Менеджмент должен быть рациональными и не 
требует отмены МГТ у женщин при отсутствии 
патологии эндометрия или значимых факторов 
риска.

 � Отмена МГТ у таких женщин может привести к 
возврату вазомоторных симптомов, значитель-

Незапланированные 
кровотечения

Эстрогеновая фаза

Пролонгированная 
МПР или обильное 

кровотечение 
при МПР

При тонком эндометрии 
возможно увеличение дозы 

эстрогена

Кровотечение до 
окончания приема 

гестагенов

Увеличить дозу 
гестагена/сменить 

тип гестагена

Увеличить дозу 
гестагена/сменить 

тип гестагена

Неэффективно

Снизать дозу 
эстрогена

Гестагеновая фаза Кровомазание

Увеличить дозу 
эстрогена

Рисунок 2. Алгоритм менеджмента кровотечений на фоне циклической МГТ

Рисунок 3. Алгоритм менеджмента кровотечений на фоне непрерывной МГТ

Уменьшение дозы эстрогена 
предпочтительно

Увеличить дозу гестагена/
сменить тип гестагена

Вернуться к циклической 
терапии 

Недостаточно для купирования 
вазомоторных симптомов

Возраст < 51 года и/или 
м-ЭХО 4-8 мм

ДА НЕТ

Кровомазание
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ному ухудшению психологического состоя-
ния женщины и качества ее жизни.

 � Индивидуализация терапии и достижение 
необходимого уровня доверия между жен-
щиной и врачом – важнейший компонент в 
ведении пациенток.

 � Консультирование в отношении возмож-
ных рисков и смягчения их последствий 
должно проводиться перед началом МГТ, 
что позволит осуществлять успешный ме-
неджмент пациенток в периоде менопаузы.

4. Профиль безопасности МГТ  
в отношении молочной железы
Предполагаемые риски при применении МГТ 

часто становятся краеугольным камнем при ре-
шении вопроса о назначении необходимой тера-
пии.

Ложные представления о повышенных рисках 
рака молочной железы возникли из-за публика-
ции неверной интерпретации данных исследо-
вания WHI в 2002 г. , что в итоге привело к пре-
кращению терапии у тысяч женщин и в отказе 
инициировать применение МГТ специалистами 
здравоохранения [24, 25, 26].

Однако дальнейший анализ исследования 
WHI после 20-летнего наблюдения показал, что 
при приеме монотерапии эстрогенами (КЭЭ) 
статистически значимо снижался риск рака мо-
лочной железы (ОР 0,78; 95  % ДИ, 0,65-0,93; 
P = 0,005) и смертность от рака молочной железы 
(ОР 0,60; 95  % ДИ, 0,37-0,97; Р  =  0,04) [27]. В то 
время как применение комбинированной МГТ с 
медроксипрогестерона ацетатом (МПА) показа-
ло повышенный риск рака молочной железы по 
сравнению с группой плацебо. Отсюда можно 
предположить, что основной вклад в риск РМЖ 
при применении МГТ вносит именно гестаген-
ный компонент.

При этом, в наблюдательных исследованиях 
было показано, что только прогестерон и дидро-
гестерон в составе МГТ не ассоциирован с повы-
шенным риском рака молочной железы, в то вре-
мя синтетические гестагены повышают данный 
риск [28, 29, 30]. Данные подтверждают опубли-
кованное исследование Vinogradova, 2020, в кото-
ром было выявлено, что только при применении 
МГТ с дидрогестероном в пределах 5 лет не было 
показано повышенного риска рака молочной же-
лезы, в то время как со всеми другими синтетиче-
скими гестагенами данный риск повышается [31].

Алгоритм минимизации рисков со стороны 
молочной железы при применении МГТ:

 � Сбор подробного анамнеза - выявление 
факторов риска и оценка риска РМЖ, моди-
фикация возможных факторов риска (сни-
жение массы тела, употребления алкоголя, 

повышение физической активности)
 � Оценка состояния: осмотр и пальпация, 

диагностическая маммография, УЗИ мо-
лочной железы на старте и далее ежегодно 
на фоне применения МГТ (выбор метода 
обследования определяется клиницистом).

 � Информирование пациентки про абсолют-
ные риски и потенциальные преимущества 
на фоне применения МГТ.

 � При назначении МГТ отдавать предпочте-
ние гестагенам в составе МГТ, не показав-
шим повышение риска РМЖ (прогестерон, 
дидрогестерон).

Резюме
В научных исследованиях показано, что МГТ 

может предотвратить вазомоторные симптомы в 
75 % случаев, снизить риски перелома шейки бе-
дра на 30  %, случаи развития сахарного диабета 
– на 30 %; сердечно-сосудистую смертность – на 
12–54  %, а также дополнительно может снизить 
общую смертность на 31 % у женщин в возрасте 
50–59 лет.

Согласно неутешительной статистике, при 
общем низком охвате МГТ в СНГ, только 1 из 4 
женщин принимает МГТ более 1 года, а 67 % при-
нимает МГТ 3 месяца и меньше [32]. 

Глобальная низкая осведомленность женщин 
о менопаузе и вариантах терапии, а также низкая 
приверженность женщин к терапии и сложности 
в построении диалога между врачом и пациент-
кой играют в этом значимую роль.

Эксперты в ходе Форума выделили следующие 
важные пункты для преодоления проблемы ком-
плаентности к МГТ:

 � Необходимо повышать осведомленность 
женщин доступными мультидисциплинар-
ной врачебной общественности методами, 
включая вебинары, блоги и т.п.

 � Осуществлять непрерывное образование 
женщин.

 � Построение диалога с пациенткой должно 
проводиться с использованием методик на-
уки о поведении.

Несомненно, что деятельность врача явля-
ется ключевой на пути сохранение здоровья и 
общего качества жизни женщин, страдающих от 
симптомов климакса. Мы надеемся, данная резо-
люция поможет улучшить клинические подходы 
к менеджменту пациенток, обеспечить персона-
лизацию терапии, осуществлять успешный ме-
неджмент кровотечений на фоне МГТ, что в со-
вокупности будет способствовать поддержанию 
активного, здорового долголетия женщин, тем са-
мым оказывая значительное влияние на предот-
вращение медико-демографических, социальных 
и экономических потерь.
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Тиреоидит Риделя: сложности 
диагностики (клинический случай  
и краткий обзор)

А.А. Рыбакова1, Н.М. Платонова1, Т.В. Солдатова1, 
Н.В. Тарбаева1, Т.С. Паневин2, Е.А. Трошина1

1Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 
2Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой

Тиреоидит Риделя – редкое заболевание, которое характеризуется хроническим фиброзом ткани 
щитовидной железы. Классическим проявлением данного заболевания является наличие плот-
ного каменистого зоба, который плохо смещается при пальпации и может приводить к развитию 
компрессионного синдрома. Окончательный диагноз ставится по результатам проведенной тон-
коигольной аспирационной биопсии или по морфологическому описанию послеоперационного 
материала. Важным шагом в диагностике тиреоидита Риделя является определение IgG и IgG4 
сыворотки крови для исключения IgG4-ассоциированного заболевания. Лечение данного заболе-
вания чаще всего эмпирическое и включает в себя медикаментозную терапию, основой которой 
являются глюкокортикостероиды или хирургическое лечение при развитии компрессионного син-
дрома. В данной статье представлен клинический случай пациента с тиреоидитом Риделя, основ-
ные жалобы были связаны с разрастанием зоба и развитием компрессионного синдрома. В связи 
с этим было проведено оперативное вмешательство на щитовидной железе. Диагноз тиреоидит 
Риделя был выставлен только по результатам морфологического исследования послеоперацион-
ного материала. После оперативного вмешательства было отмечено ухудшение самочувствия, в 
связи с этим была назначена медикаментозная терапия глюкокортикостероидами, на фоне кото-
рой была отмечена положительная динамика.

doi: 10.21518/2079-701X-2021-7-166-171

Ключевые слова: тиреоидит Риделя, щитовидная железа, глюкокортикостероиды, фиброзный тиреоидит, компрес-
сионный синдром.
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дит Риделя: сложности диагностики (клинический случай и краткий обзор). Медицинский совет. 2021;(7):166–171. doi: 
10.21518/2079-701X-2021-7-166-171.
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Riedel’s thyroiditis: diagnostic difficulties (clinical case and brief review)
Anastasia  A.  Rybakova1, aamamykina@gmail.com, Nadezhda  M.  Platonova1, Tatiana  V.  Soldatova1, Natalia  V.  Tarbaeva1, 
Taras S. Panevin2, Ekaterina A. Troshina1

1National Medical Research Center for Endocrinology; 11, Dmitry Ulyanov St., Moscow, 117036, Russia
2Nasonova Research Institute of Rheumatology; 34а, Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia
Riedel’s thyroiditis is a rare disease characterized by chronic fibrosis. Clinical performance of this disease is dense stony goiter, 
which can poorly be displaced during palpation. The overgrowth of the goiter can lead to the development of compression 
syndrome. To diagnose we need to made fine needle biopsy and made the final diagnose according to its results or according 
to the morphological description of the postoperative material. An important step in the diagnosis of Riedel’s thyroiditis is the 
determination of serum IgG and IgG4 to exclude an IgG4-associated disease. Treatment of this disease includes drug therapy, 
which is based on glucocorticosteroids administration or surgical treatment when develops compression syndrome. This article 
presents a clinical case of a patient with Riedel’s thyroiditis; the main complaints were associated with the growth of goiter and 
the development of compression syndrome. In this regard, patient underwent surgery on the thyroid gland, and after this we get 
final diagnose. Due to feeling unwell, drug therapy with glucocorticosteroids was prescribed, against the background of which 
we noted a positive trend.
Keywords: Riedel’s thyroiditis, thyroid gland, glucocorticoids, fibrous thyroiditis, compression syndrome.
For citation: Rybakova A.A., Platonova N.M., Soldatova T.V., Tarbaeva N.V., Panevin T.S., Troshina E.A. Riedel’s thyroiditis: diagnostic 
difficulties (clinical case and brief review). Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(7):166–171. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-
701X-2021-7-166-171.
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Введение
Тиреоидит Риделя (фиброзно-

инвазивный тиреоидит, ТР) – ред-
кая форма хронического воспали-
тельного заболевания щитовидной 
железы (ЩЖ), которая характе-
ризуется замещением железистой 
ткани соединительной, формиро-
ванием выраженного фиброза с 
распространением его на капсулу, 
соседние ткани и органы. Разрас-
тание зоба приводит к развитию 
симптомов сдавления сосудов шеи 
и трахеи. Заболевание также может 
сопровождаться фиброзом орбит, 
средостения, забрюшинного про-
странства [1].

По разным данным, распро-
страненность заболевания 1,6 слу-
чая на 100 000 человек [2].

Этиология и патогенез не ясны. 
В последнее время рассматрива-
ется теория воспаления, опос-
редованная мононуклеарными 
клетками крови. ТР относят к IgG4-
опосредованному заболеванию 
(иммуноглобулин подкласса IgG4), 
однако в некоторых процентах слу-
чаев IgG4 может не выявляться [3].

Заболевание обычно начина-
ется постепенно, ЩЖ увеличи-
вается, становится деревянистой 
плотности. И тогда, когда зоб до-
стигает больших размеров и фи-
брозная ткань прорастает в близле-
жащие ткани и органы, у больных 
появляются жалобы, свидетель-
ствующие о развитии компресси-
онного синдрома: затрудненное 
дыхание, боли при глотании, сдав-
ление в области шеи. ТР может со-
четаться с ретроперитонеальным, 
медиастинальным, орбитальным 
и легочным склерозом, являясь 
частью мультифокального фибро-
склероза или проявлением фибро-
зирующей болезни. Эта форма ти-
реоидита прогрессирует медленно. 
При поражении только одной доли 
определяется эутиреоз, но чаще 
железа поражается полностью, что 
приводит к гипотиреозу.

Диагноз устанавливается на 
основании пальпаторных данных 
(высокая плотность железы, кото-
рая спаяна с окружающими тканя-
ми, плохо смещается) [4].

При ультразвуковом исследо-

вании ЩЖ отмечается диффузная, 
гипоэхогенная, гиповаскулярная 
структура, что связано с фиброзом. 
Может отмечаться вовлечение со-
седних органов. При проведении 
эластографии выявляется ригид-
ность воспаленных тканей [5].

На сцинтиграмме выявляются 
множественные «холодные» оча-
ги с пониженной аккумуляцией 
радио фарм препарата.

Если клинически определяется 
компрессионный синдром, то вы-
полняется КТ шеи, при которой в 
большинстве случаев выявляется 
экстратиреоидная инвазия [6].

По МРТ шеи визуализируется 
гипоинтенсивное изображение как 
на T1-, так и на T2-взвешенных 
протоколах [7].

Однако при проведении ПЭТ с 
использованием фтор- 18-фторде-
зоксиглюкозы у данных пациентов 
выявляется интенсивное поглоще-
ние в областях фиброзного воспа-
ления [8].

ПЭТ также может быть не-
обходима для выявления других 
пораженных фиброзом участков. 
При динамическом контроле после 
проведенного лечения поглощение 
фтор-18-фтордезоксиглюкозы зна-
чительно снижается и коррелирует 
с субъективными симптомами [9] в 
некоторых, но не во всех исследо-
ваниях [10].

У пациентов с ТР тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия (ТАБ) 
нередко бывает неинформативной, 
однако могут выявляться фрагмен-
ты фиброзной ткани и признаки 
местного воспаления.

Чаще всего диагноз ТР ставит-
ся по результатам гистологиче-
ского исследования после опера-
тивного вмешательства на ЩЖ, 
выполненного в связи с развитием 
компрессионного синдрома. Гисто-
логически описывается плотный 
гиалинизированный матрикс со 
скудным коллоидом и характер-
ным инфильтратом эозинофиль-
ных клеток [5].

Окончательный диагноз ТР дол-
жен быть поставлен по результатам 
морфологического и иммуногисто-
химического исследования после-
операционного материала и должен 

соответствовать следующим крите-
риям: морфологически исключен 
злокачественный процесс в ЩЖ; не 
выявлены гигантские клетки, лим-
фоидные фолликулы, онкоциты и 
гранулемы [11].

На сегодняшний день оценка 
уровня IgG4 в сыворотке крови и 
возможное использование имму-
ногистохимии на предмет концен-
трации IgG4 в гистологических 
препаратах для подтверждения 
диагноза остается дискутабельным 
вопросом.

При ТР может быть повышение 
уровня IgG4 сыворотки крови, но 
чаще в ЩЖ обнаруживается лим-
фоплазмоцитарная инфильтрация 
ткани с преобладанием IgG4- поло-
жительных плазматических клеток. 
Соотношение инфильтрирующих 
IgG4-клеток, оцененных методом 
иммуногистохимии к концентра-
ции IgG4 в сыворотке крови> 40 %, 
может быть использовано в каче-
стве диагностического критерия 
[12].

Важно проводить дифферен-
циальную диагностику со злокаче-
ственными образованиями ЩЖ и 
гипертрофической формой ауто-
иммунного тиреоидита (АИТ, ти-
реоидит Хашимото). Для гипертро-
фической формы АИТ характерно 
повышение антител к ткани ЩЖ, 
диагноз рака нередко устанавлива-
ют после гистологического иссле-
дования удаленной ЩЖ.

Осложнения ТР включают в 
себя распространение фиброза 
на окружающие ткани и органы. 
Сужение трахеи может привести 
к одышке и дыхательной недоста-
точности. Окклюзия сосудов шеи 
может привести к венозному тром-
бозу. Вовлечение симпатического 
нервного ствола может привести 
к синдрому Горнера (клинический 
синдром, вызванный поражением 
симпатической нервной системы). 
У 14  % пациентов происходит во-
влечение околощитовидных желез, 
что приводит к гипопаратиреозу 
[13].

Лечение пациентов с ТР являет-
ся эмпирическим.

В настоящее время первой ли-
нией медикаментозной терапии 
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являются глюкокортикостероиды, 
которые назначают для уменьше-
ния воспаления [14].

При неэффективности лечения 
глюкокортикостероидами и нали-
чии системного фиброза возможно 
назначение тамоксифена, который 
является селективным модулято-
ром рецептора эстрогена (SERM) 
[15].

Предполагаемые механизмы 
действия тамоксифена в случае ТР 
связаны со стимуляцией аутокрин-
ной секреции трансформирующего 
ростового фактора бета-1 (TGF- 
β1), что наблюдается как в опухо-
лях, так и in vitro [16].

У пациентов с рефрактерностью 
к терапии глюкокортикостероидам 
и тамоксифену возможно приме-
нение ритуксимаба. В литературе 
упоминается о положительном 
влиянии на течение заболевания 
комбинации преднизолона с мико-
фенолатом мофетина, последний 
обладает антифиброзирующими 
свойствами [12, 17].

При наличии симптомов ком-
прессии и неэффективности кон-
сервативной терапии показано 
хирургическое лечение. Однако в 
части случаев оперативное лечение 
является проблематичным вслед-
ствие плотной инфильтрации ЩЖ 
и окружающих тканей. Поэтому в 
ряде случаев для устранения сим-
птомов компрессии ограничивают-
ся рассечением перешейка и геми-
тиреоидэктомией. Хирургическое 
вмешательство показано только 
для облегчения симптомов об-
струкции, но связано с риском по-
вреждения возвратного гортанного 
нерва и гипопаратиреозом.

Клинический случай
Пациентка  Б. 45 лет поступила 

в июле 2019 г. в отдел терапевтиче-
ской эндокринологии ФГБУ НМИЦ 
эндокринологии Минздрава РФ с 
жалобами на чувство сохраняюще-
гося удушья, дискомфорт в области 
шеи. При поступлении в отделение 
состояние пациентки удовлетвори-
тельное, АД 120/90 мм рт. ст., ЧСС 
80  уд/мин, температура 36,6  ºС. 
При осмотре перешеек и левая доля 
ЩЖ увеличены, плотные, безбо-

лезненные при пальпации.
Наследственный анамнез: забо-

левания щитовидной железы у род-
ственников отсутствуют.

Вредные привычки: курение – 1 
пачка сигарет в день. Из анамнеза 
известно, что в сентябре 2018  г. (в 
возрасте 44 лет) пациентка отмети-
ла увеличение размеров шеи, повы-
шение температуры тела до 38  ºС 
после перенесенной инфекции. 
Был выставлен диагноз ОРВИ, по-
лучала симптоматическое лечение. 
При обследовании по месту жи-
тельства (конец сентября 2018 г.) на 
УЗИ щитовидной железы выявлено 
узловое образование 5  см, общий 
объем ЩЖ описан не был. Выпол-
нена тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия, получено цитологиче-
ское заключение: препарат обильно 
клеточный, присутствуют нити фи-
брина, лимфоциты, коллоид, груп-
пы клеток тиреоидного эпителия с 
пролиферацией, Bethesda II (добро-
качественное образование). Уро-
вень ТТГ на момент обращения со-
ставил 2,3 мМЕ/л (0,25–3,5 мМЕ/л, 
здесь и далее в скобках указаны 
референсные интервалы), АТ-ТПО 
повышены до 528 МЕ/мл.

Далее, в декабре 2018 г., в связи 
с усилением чувства удушья, оси-
плостью голоса, усилением дис-
комфорта в области шеи по месту 
жительства было принято решение 
о проведении субтотальной резек-
ции щитовидной железы слева. По 
данным гистологии: морфологи-
ческая картина, соответствующая 
фиброзному тиреоидиту Риделя.

После оперативного лечения у 
пациентки отмечалось временное 
улучшение состояния: уменьши-
лись чувство удушья, осиплость 
голоса.

Однако в связи с прогрессиро-
ванием заболевания (увеличение 
щитовидной железы, нарастание 
дискомфорта, появление чувства 
удушья, осиплость голоса) и под-
твержденным по данным гисто-
логического исследования ТР 
с февраля 2019  г. был назначен 
преднизолон в дозе 80  мг/сут. На 
фоне проводимой терапии отме-
чалась положительная динамика 
с уменьшением чувства удушья 

и дискомфорта. В апреле 2019  г. 
в связи с развитием клинических 
признаков экзогенного гиперкор-
тицизма (проявлявшийся матро-
низмом, увеличением массы тела, 
неравномерным распределением 
подкожно-жировой клетчатки) 
доза преднизолона была снижена 
до 65  мг/сут. В динамике (конец 
апреля 2019  г.) по данным УЗИ: 
общий объем ЩЖ составил 50 мл, 
в правой доле образование в каль-
цинированной капсуле размерами 
0,7х0,6х0,7  см, изоэхогенное обра-
зование смешанной структуры раз-
мерами 1,1х1,1х0,9 см.

В анализах крови от апре-
ля 2019  г.: ТТГ 1,3  мМЕ/л, 
С-реактивный белок 0,28  мг/л, 
СОЭ 3 мм/ч.

Гистологические препараты 
были повторно описаны в условиях 
ФГБУ НМИЦ эндокринологии МЗ 
РФ. Во всех готовых препаратах об-
наружена гистологическая карти-
на, соответствующая фиброзному 
тиреоидиту Риделя.

На момент поступления прини-
мала преднизолон 10 мг/сут, панто-
празол 80 мг/сут, кальция карбонат 
1000 мг/сут.

Результаты физикального, ла-
бораторного и инструментального 
исследований. В рамках данной го-
спитализации получены следующие 
результаты: ТТГ 0,929 мМЕ/л, каль-
цитонин менее 1,00 пг/мл (0–4,8), па-
ратгормон 50,6 пг/мл (15–65 пг/мл), 
кальций общий 2,47 ммоль/л (2,15–
2,55 ммоль/л), фосфор 1,25 ммоль/л 
(0,74–1,52  ммоль/л), С-реактивный 
белок 5,8 мг/л.

Проведено УЗИ ЩЖ: контуры 
железы ровные, нечеткие, железа 
низко расположена, обхватывает 
трахею, не сужает ее, деформиру-
ет контуры пищевода, претрахе-
альные мышцы слева и в области 
перешейка отечны, граница между 
ними и капсулой железы размыта. 
Васкуляризация при ЦДК не изме-
нена. Эхогенность умеренно пони-
жена слева и в области перешейка с 
переходом на правую долю. Также в 
правой доле выявлены узловые об-
разования: 0,9  см с кальцинатами 
в капсуле, 0,6–0,7  см средней эхо-
генности (TIRADS 2). В левой доле 
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Рисунок 1. Ультразвуковое исследование щитовидной железы на аппарате Toshiba APLIO 500

Рисунок 2. Результаты компьютерной томографии шеи

у перешейка гипоэхогенная зона 
0,5  см с мелкими кальцинатами 
(TIRADS 4a). Общий объем щито-
видной железы составляет 48,9 см3. 

Ультразвуковая картина представ-
лена на рис. 1.

По КТ шеи выявлено, что изме-
ненная левая доля прилежит к вну-

тренней яремной вене без сужения 
ее просвета, прилежит к общей сон-
ной артерии (жировая клетчатка 
между ними сохранена). Кпереди 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

железа прилежит к грудино-подъ-
язычной/грудино-щитовидной 
мышцам. Мышцы плохо диффе-
ренцируются (нельзя исключить 
их вовлечение). Компрессионный 
синдром не выявлен. Результаты 
КТ шеи представлены на рис. 2.

При проведении КТ шеи обра-
тило на себя внимание выявление 
частично флотирующего тромба в 
правой внутренней яремной вене, 
тромбоэмболия левой легочной 
артерии и ее ветвей. Однако, учи-
тывая стабильное состояние, отсут-
ствие дыхательной недостаточно-
сти, а также отсутствие изменений 
в легочной ткани при выполнении 
КТ грудной полости, острая мас-
сивная ТЭЛА была исключена.

Учитывая КТ-картину фло-
тирующего тромба, а также КТ-
признаки тромбоэмболии левой 
легочной артерии, пациентке была 
назначена терапия оральными ан-
тикоагулянтами. Наличие частич-
но флотирующего тромба в правой 
внутренней яремной вене, скорее 
всего, ассоциировано с повреж-
дением интимы сосуда во время 
операции на щитовидной железе в 
декабре 2018 г.

Проведено обследование на 
предмет наличия системного фи-
брозирующего заболевания. При 
проведении КТ грудной полости 
и органов средостения очаговых 

и инфильтративных изменений не 
выявлено. При обследовании ор-
ганов брюшной полости данных 
за склерозирующий холангит не 
получено. По результатам консуль-
тации офтальмолога данных за фи-
броз орбит не получено, выставлен 
диагноз: OU – Миопия слабой сте-
пени, ангиопатия сетчатки.

Для исключения IgG4-
ассоциированного заболевания 
проведено определение IgG и IgG4, 
по результатам выявлены нормаль-
ные уровни данных показателей 
(IgG 6,5 г/л (7,0–16,0), IgG4 0,057 г/л 
(менее 2,01)), что исключило IgG4-
ассоциированное заболевание.

На основании лабораторно-
инструментальных методов ис-
следования подтверждена эффек-
тивность проводимой терапии 
глюкокортикостероидами: отме-
чалось уменьшение размера зоба и 
отсутствие симптомов компрессии. 
Таким образом, был рекомендован 
прием преднизолона в поддержива-
ющей дозе 10 мг под контролем са-
мочувствия пациентки, УЗИ ЩЖ.

Исход и результаты последую-
щего наблюдения. По данным ди-
намического контроля: в течение 
еще 6 мес. пациентка продолжала 
прием глюкокортикостероидов с 
дальнейшей постепенной отменой 
препарата. На фоне отмены сим-
птомов компрессии не отмечает.

Заключение
ТР является крайне редким за-

болеванием, в связи с этим часто 
его сложно диагностировать. В на-
стоящее время нет универсальных 
алгоритмов для ведения данных 
пациентов, а в некоторых случаях 
ТР может быть быстропрогресси-
рующим. Тем не менее при прове-
дении визуализирующих методов 
исследований необходимо пом-
нить про особенности фиброзного 
поражения ЩЖ при ТР. Важным 
диагностическим шагом является 
определение IgG и IgG4 для ис-
ключения IgG4-ассоциированного 
заболевания.

Лечение ТР должно быть персо-
нализированным и мультидисци-
плинарным. В нашем случае диа-
гноз был выставлен по результатам 
исследования послеоперационного 
гистологического материала. Од-
нако после оперативного лечения 
было отмечено ухудшение состоя-
ния, в связи с чем пациентке был 
назначен преднизолон с клиниче-
ским эффектом. Тем не менее на 
этой дозе наблюдались признаки 
гиперкортицизма, что послужило 
причиной снижения дозы препара-
та. В дальнейшем на фоне длитель-
ного приема 10  мг преднизолона 
ухудшения состояния не отмеча-
лось.
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Эффективность/безопасность: 
актуальный выбор антибактериальной 
терапии инфекций, передающихся 
половым путем

Инфекции, передаваемые половым путем (ИППП), – это группа заболеваний, основным путем 
передачи которых является половой. В настоящее время известно более 20 инфекций, передача 
которых связана с половым путем. Несмотря на успехи в профилактике и терапии ИППП, достиг-
нутые за последние десятилетия, в большинстве стран мира наблюдается рост заболеваемости 
данными состояниями. Так, в 2002 г. в США отмечалось около 15 млн случаев ИППП, к 2010 г. их 
число составило уже 19 млн, при этом практически половина случаев зафиксирована у молодых 
людей в возрасте от 15 до 24 лет. Особенно значительное распространение ИППП получают в 
развивающихся странах с низким уровнем дохода, высоким процентом безработных, недоста-
точным доступом к первичной медицинской помощи, низким уровнем образования в вопросах 
сексуального здоровья. Высокая частота выявляемости данных заболеваний отмечается, прежде 
всего, среди групп пациентов, ведущих асоциальный образ жизни (хронически злоупотребляющие 
алкоголем, потребители инъекционных наркотиков), а также среди лиц с особенностями сексу-
ального поведения (женщины секс-бизнеса; мужчины, имеющие секс с мужчинами; лица, часто 
и беспорядочно вступающие в половую связь и т.д.). ИППП могут серьезно влиять на репродук-
тивное здоровье пациентов вплоть до развития бесплодия и вызывать сопутствующее поражения 
внутренних органов и систем, непосредственно не связанных с урогенитальным трактом. Отсут-
ствие специфической картины воспаления, вялое, а зачастую бессимптомное течение осложняют 
диагностику этих заболеваний, что способствует формированию хронической формы процесса и 
развитию таких осложнений, как бесплодие, фоновые заболевания шейки матки, внематочная бе-
ременность, тазовые боли, невынашивание беременности, внутриутробное инфицирование пло-
да, повышение заболеваемости и смертности новорожденных.

Несмотря на то что за последние 
годы в страх Европы, США и Укра-
ине отмечается стойкая тенденция 
к снижению заболеваемости сифи-
лисом и гонореей, в то же время 
заболеваемость другими урогени-
тальными инфекциями продолжает 
оставаться на высоком уровне; это, 
в первую очередь, относится к хла-
мидийной, микоплазменной и три-
хомонадой инфекциям как с точки 
зрения значимости, так и по частоте 
встречаемости.

В последнее время в клиниче-
ской практике все большее значение 
приобретают не моно-, а микст-
инфекции. Классический постулат 

«один микроб – одно заболевание» 
не является характерным для совре-
менной клинической практики. Бо-
лезни, обусловленные ИППП, про-
текающие по варианту микстформ, 
выявляются в 35-85% случаев. На-
растание микробной массы пара-
зитов, как правило, сопровождает-
ся усилением их цитопатического 
действия на ткани урогенитального 
тракта и повышенным риском раз-
вития осложнений.

Хламидийная инфекция
Хламидийная инфекция (ХИ) 

относится к наиболее распростра-
ненным ИППП. Частота ХИ в по-

пуляции достигает 8–15%, ежегод-
но в мире регистрируется около 90 
млн новых случаев заболевания. 
Однако эти цифры не отражают 
массовости инфицирования в свя-
зи с отсутствием адекватных алго-
ритмов диагностики ХИ. По оцен-
кам американских специалистов, 
в США материальный ущерб от 
хламидийной инфекции составляет 
приблизительно 2 млрд долларов в 
год. У пациентов репродуктивного 
возраста хламидии наиболее часто 
ассоциируются с трихомонадами 
(39,5%), гарднереллами (15%), ми-
коплазмами (12%), а в детском и по-
жилом возрасте – с золотистым ста-

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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филококком (21%) и грибами рода 
Candida (15%).

Этиология, патогенез. Хлами-
дии – это мелкие грамотрицатель-
ные (иногда грамвариабельные) 
кокковидные бактерии, относящи-
еся к порядку Chlamydiales, семей-
ству Chlamydiaceae, роду Chlamydia. 
Хламидии являются облигатными 
внутриклеточными паразитами, 
обладающими тропизмом к клет-
кам цилиндрического, а возможно, 
и переходного эпителия. Из-за не-
состоятельности ряда ферментных 
систем они не способны самосто-
ятельно синтезировать АТФ, ГТФ; 
Chlamydia trachomatis получает все 
необходимые для жизнедеятельно-
сти микроорганизма из клеток хо-
зяина. 

Уникальность хламидий опре-
деляется уникальным циклом раз-
вития, который состоит из последо-
вательной смены внутриклеточной 
и внеклеточной фазы. Основными 
формами хламидий являются эле-
ментарное тельце (ЭТ) – высоко-
вирулентная инфекционная фор-
ма возбудителя, адаптированная к 
внеклеточному существованию, и 
ретикулярное тельце (РТ) – веге-
тативная метаболически активная 
форма внутриклеточного существо-
вания паразита, обеспечивающая 
репродукцию микроорганизма. ЭТ 
адаптированы к внеклеточному вы-
живанию, обладают слабой мета-
болической активностью. Первым 
этапом инфекционного процесса 
является адсорбция ЭТ хламидий 
на клеточной мембране чувстви-
тельной клетки. Затем происходит 
внедрение возбудителя в клетку 
путем инвагинации участков плаз-
малеммы и образования фагоци-
тарных вакуолей. Данный этап про-
должается от 7 до 10 ч. Вирулентные 
ЭТ трансформируются в метаболи-
чески активные РТ (тельца Гальбер-
штедтера – Провацека) в течение 
6–8 ч. Процесс трансформации РТ 
в ЭТ занимает 36–42 ч, и на данном 
этапе обнаруживаются переходные 
формы (промежуточные тельца) 
хламидий. Заканчивается жизнен-
ный цикл хламидий выходом ЭТ 
из эндосомы и разрушением инфи-
цированной клетки. Через 48–72 ч 

освободившиеся ЭТ проникают в 
новые клетки-мишени.

Ключом к пониманию механиз-
мов персистенции инфекции яви-
лось открытие свойства ЭТ хламидий 
продуцировать антилизосомальные 
ферменты, препятствующие полно-
ценному фагоцитозу микроорга-
низма. Хламидии способны транс-
формироваться в L–формы, что 
позволяет возбудителю ускользать от 
ранее образованных иммунной си-
стемой специфических антител. 

Знание морфологических осо-
бенностей Chlamydia trachomatis, 
цикличности развития их является 
важным для практического врача, 
так как это дает возможность пра-
вильного выбора лечебной тактики 
и диспансерного наблюдения за дан-
ной категорией больных. Выражен-
ный тропизм Chlamydia trachomatis 
к цилиндрическому эпителию об-
условливает первоочередное по-
ражение оболочки уретры, церви-
кального канала, прямой кишки, 
конъюнктивы глаз и области глот-
ки, а в дальнейшем – других органов 
и систем. В нормальном многослой-
ном плоском эпителии у взрослых 
женщин хламидии не способны раз-
множаться, однако у девочек неред-
ко поражается и плоский эпителий 
влагалища и шейки матки.

Источником инфекции при уро-
генитальном хламидиозе являет-
ся человек, болеющий острой или 
хронической формой заболевания 
с манифестным или бессимптом-
ным течением. Возбудитель уро-
генитального хламидиоза обитает 
в эпителии мочеполовых органов, 
поэтому основным путем передачи 
инфекции является половой. Рас-
пространение в организме проис-
ходит каналикулярно (трансцер-
викально, через маточные трубы), 
трансплацентарно, лимфогенно, 
гематогенно, а также при участии 
сперматозоидов. Для детей описы-
вают антенатальный, интранаталь-
ный, контактно-бытовой и половой 
путь инфицирования.

В патогенезе хламидиоза условно 
можно выделить несколько стадий:

 � инфицирование – попадание 
возбудителя на слизистые 
оболочки;

 � развитие первичной регио-
нарной инфекции, харак-
теризующееся поражением 
хламидиями различных кле-
ток-мишеней;

 � множественное поражение 
эпителиальных клеток и по-
явление клинических сим-
птомов болезни;

 � морфологические и функ-
циональные изменения раз-
личных органов и систем на 
фоне развившихся иммуно-
логических реакций [9].

Классификация. По топографии 
выделяют хламидийное поражение 
нижнего отдела урогенитального 
тракта (не осложненный хламиди-
оз) и восходящую хламидийную ин-
фекцию (осложненный хламидиоз). 
К поражению нижнего отдела уро-
генитального тракта относится хла-
мидийный уретрит, парауретрит, 
бартолинит, кольпит, эндоцервицит.

Восходящее распространение 
инфекции приводит к развитию 
эндометрита, сальпингита и саль-
пингоофорита, пельвиоперитони-
та, перигепатита, периаппендици-
та (аппендикулярно-генитальный 
синдром Фитц-Хью – Куртиса).

По стадиям течения в клини-
ке свежего хламидиоза выделяют 
острую, подострую и торпидную 
(малосимптомную) стадии, смена 
которых происходит в процессе вза-
имодействия микро- и макроорга-
низма.

Клиника. Многие пациенты с 
урогенитальным хламидиозом не 
имеют клинических проявлений 
инфекции, в 50–70% случаев уро-
генитальный хламидиоз протека-
ют мало- или асимптомно, поэто-
му определенный процент случаев 
остается нераспознанным, зачастую 
до развития осложнений. Наиболее 
часто данное заболевание встре-
чается у женщин в возрасте 18–20 
лет и мужчин 20–24 лет. При этом в 
среднем у одной из 15 женщин 14–
19 лет, ведущих половую жизнь, мо-
жет обнаруживаться C. trachomatis. 
Из микросимптомов для хлами-
диоза характерны умеренные или 
обильные влагалищные выделения 
(40%), зуд в области наружных по-
ловых органов (26%), дизурические 
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ 

явления (30%). У женщин наиболее 
частые локусы инфекции – шейка 
матки и уретра, а основные жало-
бы – слизистогнойное отделяемое 
из влагалища, посткоитальные кро-
вотечения, межменструальные кро-
вянистые выделения, учащенное и/
или болезненное мочеиспускание. У 
мужчин урогенитальный хламидиоз 
проявляется дизурией и водянисты-
ми или слизистыми выделениями 
из уретры. По последним данным, у 
12% мужчин хламидийный уретрит 
протекает скрытно не только кли-
нически, но и лабораторно.

Осложнения. Хламидийная ин-
фекция относится к социально зна-
чимым, ей отводится важная роль 
в развитии репродуктивных пато-
логий. Отсутствие специфических 
клинических признаков и адекват-
ных алгоритмов диагностики при-
водит к недостаточному охвату 
инфицированных лиц, что влечет 
за собой некорректное лечение и 
ставит под угрозу репродуктивное 
здоровье нации.

Длительное бессимптомное те-
чение – благоприятный фактор для 
распространения инфекции с ниж-
них отделов урогенитального трак-
та вверх, на органы малого таза, а 
также для распространения инфек-
ции среди половых партнеров. У 
женщин восходящая инфекция при-
водит к развитию воспалительных 
заболеваний органов малого таза в 
форме эндометрита, сальпингита, 
сальпингоофорита, перигепатита 
(синдром Фитц-Хью – Куртиса), ко-
торые в свою очередь часто приво-
дят к нарушению репродуктивной 
функции с развитием эктопической 
беременности и трубного беспло-
дия. Во время беременности хлами-
дийная инфекция может приводить 
к преждевременным родам, раннему 
разрыву плодных оболочек, а также 
инфицированию новорожденного с 
развитием конъюнктивитов и пнев-
монии. Самыми частыми ослож-
нениями хламидийной инфекции 
у мужчин являются эпидидимит, 
проктит (у мужчин, имеющих секс с 
мужчинами), а также синдром Рей-
тера (сочетание артрита, увеита и 
уретрита).

Особенности лечения. Смена 

активной и пассивной фаз мета-
болической активности микроор-
ганизма приводит к поддержанию 
хронического воспалительного про-
цесса и обусловливает трудности 
терапии больных хронической ХИ. 
Следует иметь в виду, что лишь РТ 
чувствительны к антибиотикам, 
однако  имеются формы существо-
вания хламидий, в которых они 
недосягаемы для антимикробной 
терапии (восстановленное элемен-
тарное тельце (ВЭТ), переходное 
тельце (ПТ), зрелое ретикулярное 
тельце (ЗРТ) и критическое тельце 
(КТ) или, собственно, персистент-
ная форма). Считается, что жизнен-
ный цикл хламидий не совершается 
в едином режиме, и на период анти-
бактериальной терапии они не все 
находятся в одной и той же фазе 
своего развития. Лечение таких па-
циентов является длительным про-
цессом и не всегда позволяет до-
стичь благоприятных результатов. 
Ранняя диагностика инфицирован-
ности позволяет снизить риски на-
рушений репродуктивной функции, 
вызванные ХИ, приостановить рас-
пространение инфекции среди по-
ловых партнеров и передачу от ма-
тери плоду.

Микоплазменная  
инфекция (МИ) 
Наиболее значимыми для пато-

логии органов мочеполовой систе-
мы человека являются три предста-
вителя генитальных микоплазм: M. 
genitalium; U. urealyticum; M. hominis. 
Mycoplasma genitalium является ча-
стой причиной уретрита у мужчин, 
составляя до 15–20% негонококко-
вых уретритов, до 20–25% нехлами-
дийных негонококковых уретритов 
и до 30% персистирующих или ре-
цидивирующих уретритов. Оста-
ется неясным, играет ли данный 
возбудитель роль в развитии муж-
ского бесплодия, а также проктитов, 
несмотря на его относительно ча-
стое выделение из урогенитального 
тракта и в смывах из прямой кишки 
при наличии соответствующих жа-
лоб. Еще менее определенной явля-
ется патогенная роль M. genitalium у 
женщин, у которых данная инфек-
ция чаще всего протекает субкли-

нически. M. genitalium выделяется 
у 10–30% женщин с клиникой цер-
вицита, и некоторые исследования 
указывают на более частое обнару-
жение данного микроорганизма в 
этой категории пациенток по срав-
нению со здоровыми женщинами. 

M.genitalium передается при по-
ловых контактах, преимущественно 
вагинальных. Установлена также пе-
редача M.genitalium-инфекции при 
анальных сексуальных контактах. 
Вертикальный путь по-прежнему 
является не установленным, однако 
M.genitalium была выделена из ды-
хательных путей новорожденных.

Этиология, патогенез. Мико-
плазмы играют важную роль в па-
тогенезе острых и хронических вос-
палительных заболеваний человека. 
Определена их роль в развитии раз-
личных осложнений, которые могут 
развиваться спустя длительное вре-
мя после инфекционно-воспали-
тельного процесса. Патологические 
состояния возникают со стороны 
центральной и периферической 
нервной системы, сердечно-сосуди-
стой системы и дыхательной, вклю-
чая бронхиальную астму и перикар-
дит, панкреатит. 

К основным факторам патоген-
ности микоплазм относятся адге-
зины; токсины; ферменты агрессии; 
продукты метаболизма. Адгезины 
входят в состав поверхностных 
антигенов и способствуют адгезии 
микоплазм на клетках хозяина, ини-
циируя инфекционный процесс. 
Урогенитальные микоплазмы обла-
дают способностью вырабатывать 
эндотоксины, которые отличаются 
по структуре и свойствам от эндо-
токсинов бактерий, а введение их 
лабораторным животным сопро-
вождается пирогенным эффектом, 
лейкопенией, геморрагическими 
высыпаниями и коллапсом. 

К ферментам агрессии мико-
плазм относятся фосфолипаза А и 
аминопептидазы, гидролизирую-
щие фосфолипиды мембран клеток. 
Ряд микоплазм синтезирует нейро-
аминидазу, взаимодействие кото-
рой с поверхностными структурами 
клетки нарушает структуру клеточ-
ных мембран. Среди других, про-
дуцирующих микоплазмами фер-
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ментов, имеют значение протеазы, 
вызывающие дегрануляцию тучных 
клеток, расщепление молекул анти-
тел и незаменимых аминокислот, а 
также РНК-азы, ДНК-азы и тими-
динкиназы, которые способствуют 
нарушению метаболизма нуклеи-
новых кислот в клетках макроорга-
низма. До 20 % общей ДНК-азной 
активности сосредоточено в мем-
бранах микоплазм, что обеспечива-
ет способность фермента нарушать 
метаболизм клетки хозяина. 

Клиника. По данным клиниче-
ского исследования установлено, что 
половина мужчин и 60,0% женщин, 
инфицированных M.genitalium, не 
имели симптомов заболевания при 
обращении к специалисту. У муж-
чин генитальные микоплазмы яв-
ляются причиной уретрита и его 
осложнений в виде простатита, ве-
зикулита, эпидидимита, баланопо-
стита. Урогенитальные микоплазмы 
приводят к нарушению процесса 
сперматогенеза, способствуя нару-
шению подвижности сперматозо-
идов, их спирализации, появлению 
морфологически измененных и не-
зрелых форм клеток. При обраще-
нии в клинику мужчины предъяв-
ляют такие субъективные жалобы, 
как зуд, жжение при мочеиспуска-
нии; уретральные выделения раз-
личной интенсивности; болезнен-
ность во время полового акта; 
частые позывы к мочеиспусканию. 
У женщин микоплазменная инфек-
ция приводит к развитию уретрита, 
вагинита, цервицита, фоновых за-
болеваний шейки матки, эндоме-
трита, сальпингоофорита, ВЗОМТ, 
пиелонефрита; преждевременным 
родам, самопроизвольным выкиды-
шам, мертворожденным. Женщин 
беспокоят патологические влага-
лищные выделения; зуд, жжение 
при мочеиспускании; метроррагии; 
диспареуния; боли внизу живота.

Осложнения. Осложнением вос-
палительных процессов, обуслов-
ленных генитальными микоплаз-
мами в органах урогенитальной 
системы, является бесплодие как у 
мужчин, так и женщин.

Особенности лечения. Отсут-
ствие пептидогликана исключает 
использование бета-лактамных и 

других антибиотиков, действующих 
на клеточную стенку, что значи-
тельно сокращает возможности ле-
чения МИ. Традиционно в терапии 
M.genitalium-инфекции использо-
вались тетрациклины, макролиды 
и фторхинолоны. Доксициклин был 
самым широко используемым анти-
биотиком среди данных групп, но 
уровень излечения этим препара-
том по данным исследований по-
следних лет не превышает 30–40%. 
В настоящее время вызывает повы-
шенное беспокойство тот факт, что 
M.genitalium стремительно разви-
вает резистентность к нескольким 
классам противомикробных пре-
паратов, что ставит под угрозу кон-
троль над этой инфекцией. Науч-
ными исследованиями установлено, 
что неудачи лечения M.genitalium-
инфекции обусловлены инфициро-
ванием мутантными штаммами и 
формированием мутаций, опреде-
ляющих резистентность к антибио-
тикам в процессе лечения.

Гонококковая инфекция 
(ГИ), гонорея 
Гонорея вызывается Neisseria 

gonorrhoeae, распространена по 
всему миру, устойчиво занимая ве-
дущие места в структуре бактери-
альных ИППП. Наиболее часто слу-
чаи гонореи отмечаются у женщин 
15–24 лет и мужчин 20–24 лет.  Рас-
пространенными факторами риска 
являются подростковый возраст, 
статус вне брака, предшествующее 
заболевание гонореей в анамнезе, 
наличие перенесенных в прошлом 
ИППП, множественные сексуаль-
ные партнеры или наличие нового 
сексуального партнера, потребле-
ние инъекционных наркотиков, 
низкий образовательный уровень и 
непостоянное использование пре-
зервативов

Этиология, патогенез. Neisseria 
gonorrhoeae – это грамотрицатель-
ный диплококк, который встречает-
ся только у людей. Это бобовидной 
формы кокк, клетки которого рас-
полагаются парами, вогнутыми сто-
ронами друг к другу. Размеры кок-
ков – 1,25–1,60 мкм в длину и 0,7–0,8 
мкм в поперечнике. N. gonorrhoeae 
облигатный патоген в большинстве 

случаев передается от инфициро-
ванного человека при прямом кон-
такте слизистых оболочек. Однако 
новорожденные могут заразиться 
при прохождении через родовые 
пути, если у матери имеется уроге-
нитальная гонококковая инфекция. 
N.gonorrhoeae, как и C.trachomatis, 
имеет высокую тропность к ци-
линдрическому эпителию, поэтому 
поражает цервикальный канал, эн-
дометрий, маточные трубы, уретру. 
У мужчин заболевание чаще всего 
проявляется острым уретритом, 
тогда как у женщин гонококковая 
инфекция в большинстве случаев 
вызывает эндоцервицит, но ин-
фекция глотки или прямой кишки 
может быть после орального или 
анального контакта, конъюнктивит 
может последовать после заражения 
глаз. После вагинального контакта 
вероятность передачи от женщин 
мужчинам составляет приблизи-
тельно 20%, а от мужчин женщинам 
– этот процент может быть выше. 
Диссеминированная ГИ вследствие 
гематогенного распространения 
происходит в <1% случаев, преоб-
ладая у женщин. ДГИ, как правило, 
поражает кожу, сухожилия ног и су-
ставы. Перикардит, эндокардит, ме-
нингит и перигепатит проявляются 
редко.

Клиника. Гонорея у женщин 
в большинстве случаев являет-
ся асимптомной, реже протекает 
клинически явно, сопровождаясь 
слизисто-гнойными вагинальны-
ми выделениями, болями в живо-
те, диспареунией (болями во время 
полового акта), дизурией, межмен-
струальными кровотечениями. У 
мужчин до 15% случаев ГИ может 
протекать без клинической симпто-
матики, а у 5–10% не сопровождать-
ся и лабораторными признаками 
уретрита. Гонорея у мужчин в боль-
шинстве случаев протекает клини-
чески явно в виде дизурии и обиль-
ных гнойных или слизисто-гнойных 
выделений из мочеиспускательного 
канала.

Осложнения. Как при манифест-
ных, так и при малосимптомных 
формах ГИ при отсутствии лечения 
высок риск развития осложнений. 
Гонорея у женщин может вызывать 
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воспалительные заболевания тазо-
вых органов (эндометрит, сальпин-
гит, сальпингоофорит, пельвиопе-
ритонит, тубоовариальный абсцесс), 
которые проявляются лихорадкой и 
болями внизу живота и за счет руб-
цевания маточных труб могут при-
водить к бесплодию, эктопической 
беременности, хронической тазовой 
боли и перигепатиту. Осложнения 
заболевания у мужчин встречаются 
реже, чем у женщин, и включают 
стриктуры уретры, эпидидимит, пе-
риуретральный абсцесс, диссемини-
рованную гонококковую инфекцию, 
везикулит и проктит (последнее со-
стояние регистрируется практиче-
ски исключительно у мужчин, име-
ющих секс с мужчинами).

Особенности лечения. Анти-
бактериальная терапия гонореи 
осложняется способностью возбу-
дителя развивать резистентность к 
наиболее часто применяемым анти-
биотикам. Согласно рекомендациям 
Центра по контролю и профилакти-
ке заболеваний США, с 2007 г. един-
ственной терапевтической опцией 
для лечения гонококковой инфек-
ции являлись пероральные или па-
рентеральные цефалоспорины III 
поколения.

Трихомониаз
Трихомониаз, заболевание вы-

зывается простейшим Trichomonas 
vaginalis. В развитых странах забо-
леваемость составляет 0,1–0,3%. По 
данным ВОЗ, заболеваемость по миру 
превышает 300 млн человек в год.

Классификация. В зависимо-
сти от длительности заболевания и 
интенсивности реакции организма 
выделяют:

1.  Свежий; острый; подострый; 
торпидный (малосимптом-
ный) трихомониаз.

2.  Хронический трихомониаз 
(торпидное течение и дав-
ность заболевания свыше 2 
мес. или не установленная 
длительность заболевания).

3.  Трихомонадоносительство 
(наличие трихомонад в от-
деляемом из влагалища и 
отсутствие объективных и 
субъективных симптомов за-
болевания).

Этиология, патогенез. У чело-
века паразитируют 3 вида трихо-
монад: урогенитальные, ротовые 
(Trichomonas tenax) и кишечные 
(Trichomonas hominis). Возбудите-
лем урогенитального трихмониаза 
является вагинальная трихомонада 
– Trichomonas vaginalis – подвиж-
ный одноклеточный организм, при-
способившийся в процессе эволю-
ции к жизни в органах мочеполовой 
системы человека. Они являются 
факультативными анаэробами, не 
имеющими типичной дыхательной 
цепи (типичных митохондрий). 
Мочеполовой трихомоноз является 
многоочаговой инфекцией, переда-
ющейся половым путем. У женщин 
трихомонады поражают большие 
вестибулярные железы, преддверье 
влагалища и само влагалище, могут 
обнаруживаться в полости матки, в 
маточных трубах. Однако возможно 
и трихомонадоносительство – от 10 
до 50% трихомонадных инфекций 
протекают бессимптомно.

Клиника. При остром трихо-
мониазе воспалительный процесс 
протекает бурно, с обильными, раз-
дражающими кожу выделениями и 
сильным зудом наружных половых 
органов. Беспокоят жжение и болез-
ненность при мочеиспускании. Вы-
деления из половых путей отмечают 
50–75%, неприятный запах – 10%, 
зуд половых органов – 25–80% ин-
фицированных пациенток. Часто 
зуд бывает настолько выражен-
ным, что нарушается сон. Дизурия 
встречается примерно у 35% паци-
енток. Жалобы появляются вскоре 
после начала половой жизни или 
случайной половой связи. Инкуба-
ционный период при трихомониа-
зе равен в среднем 5–15 дням. При 
осмотре выявляют воспалительные 
изменения от умеренной гиперемии 
свода влагалища и шейки матки до 
обширных эрозий, петехиальных 
геморрагий и опрелости в области 
промежности. Весьма характерным, 
но не постоянным симптомом яв-
ляется наличие гранулематозных, 
рыхлых поражений слизистой обо-
лочки шейки матки красного цвета 
(малиновая шейка матки).

Осложнения. Трихомониаз уве-
личивает риск преждевременного 

излития околоплодных вод и пре-
ждевременных родов. Заражение 
плода возможно только интрана-
тально. Антенатальное инфициро-
вание невозможно в связи с тем, что 
плацентарный барьер непроницаем 
для трихомонад. У новорожденных 
девочек от женщин с острой инфек-
цией в 5% случаев диагностируется 
вульвит и вульвовагинит.

Особенности лечения. Терапию 
необходимо проводить обоим по-
ловым партнерам. На фоне лечения 
целесообразно воздерживаться от 
половых контактов или использо-
вать барьерную контрацепцию (пре-
зерватив). Только у 10,5% больных 
трихомониаз протекает как моноин-
фекция, в 89,5% случаев выявляют 
смешанные трихомонадные инфек-
ции в различных комбинациях.

Лечение ИППП
Лечение ИППП преследует две 

основные цели: быстрый и эффек-
тивный ответ на терапию и про-
филактику рецидивов у каждо-
го отдельного пациента, а также 
предотвращение формирования 
резистентности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам 
или как минимум предотвращение 
ее дальнейшего роста, что принци-
пиально важно при наличии ука-
занных выше особенностей как 
морфологии Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma genitalium, Neisseria gon-
orrhoeae и Trichomonas vaginalis, так 
и клинических сложностей адекват-
ного лечения вызванных ими уроге-
нитальных и иных инфекций.

В рекомендациях ВОЗ, Европей-
ском руководстве по ИППП, разра-
ботанном Международным Союзом 
по борьбе с ИППП (IUSTI) и Центра-
ми по контролю и предотвращению 
заболеваний США (CDC), пред-
усмотрено обязательное решение 
следующих четырех принципиаль-
ных задач: достижение микробио-
логического излечения, разрешение 
симптомов и признаков заболева-
ния, предупреждение его осложне-
ний и исключение распространения 
инфекции. Согласно рекомендаци-
ям ВОЗ, препараты, используемые 
для лечения ИППП, должны быть 
высокоэффективны (не менее 95%), 
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иметь доступную цену, хорошую 
переносимость, возможность одно-
кратного применения перорально, 
возможность применения во время 
беременности и медленное развитие 
к ним резистентности у микроорга-
низмов. Эффективность является 
важнейшим критерием отбора схем 
лечения. Схемы с гарантией излече-
ния меньшей, чем 95%, должны ис-
пользоваться с осторожностью, т. к. 
такое лечение способствует селек-
ции устойчивых штаммов. Приме-
нение схем лечения, эффективность 
которых ниже 85%, недопустимо.

Вторым важнейшим вопросом 
при лечении ИППП является во-
прос безопасности, которая зависит 
от степени токсичности применя-
емых средств. При проведении те-
рапии ИППП допустимо использо-
вать основные (препарат выбора) 
и альтернативные схемы лечения. 
Препарат выбора обеспечивает 
наилучшее соотношение между эф-
фективностью и безопасностью ле-
чения. Альтернативные препараты 
назначают при невозможности ис-
пользования препаратов первого 
выбора в связи с индивидуальной 
непереносимостью, беременностью, 
лактацией, а также сопутствующи-
ми состояниями и заболеваниями.

В качестве препаратов выбора, 
согласно современным российским 
и зарубежным рекомендациям, при 
лечении урогенитальных инфекций 
рассматриваются фторхинолоны, 
уровень резистентности уропато-
генов к которым при неосложнен-
ных инфекциях составляет 3–5%, 
при осложненных – несколько 
выше. Фторхинолоны стали первым 
полностью синтетическим клас-
сом антибактериальных веществ, 
нашедшие широкое применение в 
клинической практике. Этот успех 
отнюдь не был мгновенным – с мо-
мента присоединения фтора к на-
лидиксовой кислоте (первый хино-
лон) прошло около 25 лет. Введение 
фтора в положение 6-хинолонового 
цикла и других строго определен-
ных дополнительных структур в 
молекулу хинолона (или аналога, 
например, нафтиродона) позволи-
ло получить высокоэффективные 
антимикробные препараты. Имен-

но фтор сделал фторхинолоны си-
стемными антибиотиками широ-
кого спектра действия и навсегда 
закрепился в их названии. Эффек-
тивность и безопасность этих пре-
паратов при терапии ИМП доказа-
на результатами многочисленных 
клинических исследований и под-
тверждена данными метаанализов.

В соответствии с принятой клас-
сификацией препараты класса хино-
лонов разделяются на 4 поколения. 
По современной классификации к 
I поколению относятся нефториро-
ванные хинолоны (налидиксовая 
кислота, оксолиновая кислота, пи-
пемидовая кислота), а собственно 
фторхинолоны представлены тре-
мя последующими поколениями: 
ко II относятся ломефлоксацин, 
норфлоксацин, офлоксацин, пеф-
локсацин и ципрофлоксацин, к III 
– левофлоксацин, спарфлоксацин, 
гатифлоксацин и моксифлоксацин, 
к IV – тровафлоксацин. Многие но-
вые фторхинолоны были изъяты из 
обращения с рынка США из-за ток-
сичности; они включают в себя тро-
вафлоксацин (из-за выраженного 
токсического действия на печень), 
гатифлоксацин (из-за гипоглике-
мии и гипергликемии), грепафлок-
сацин (из-за токсического действия 
на сердце), темафлоксацин (из-за 
острой почечной недостаточности, 
гепатотоксичности, гемолитической 
анемии, коагулопатии и гипоглике-
мии). По механизму действия хино-
лоны принципиально отличаются 
от других классов антибактериаль-
ных препаратов, что обеспечивает 
их активность в отношении многих 
устойчивых, в том числе полире-
зистентных, клинических штам-
мов микроорганизмов. При этом 
в отличие от хинолонов I поколе-
ния, активных только в отноше-
нии грамо трицательных бактерий, 
фторхинолоны обладают значитель-
но более широким антимикробным 
спектром и улучшенными фармако-
кинетическими свойствами.

В 1993 году в клиническую прак-
тику был введен представитель тре-
тьего поколения фторхинолонов – 
левофлоксацин, синтезированный 
и впервые изученный японскими 
исследователями фирмы Daichii в 

конце 1980–х гг. Левофлоксацин, 
относящийся к группе фторхино-
лонов III поколения, представляет 
собой левовращающий синтетиче-
ский изомер (L–изомер, L–офлокса-
цин, S–офлоксацин) рацемического 
фторхинолона II поколения офлок-
сацина. Поскольку именно ЛФ обе-
спечивает практически все антими-
кробное действие в рацемическом 
препарате, его активность in vitro в  
2 раза выше, чем у офлоксацина. 

Аналогично другим фторхи-
нолонам левофлоксацин проявля-
ет бактерицидный эффект за счет 
ингибирования двух ферментов 
класса топоизомераз – ДНК–гира-
зы (топоизомеразы II) и топоизо-
меразы IV, выполняющих строго 
специфичные функции в процессе 
формирования пространственной 
структуры молекулы ДНК при ее 
репликации. ДНК–гираза катализи-
рует расплетение (отрицательную 
суперспирализацию) нитей ДНК, а 
топоизомераза IV участвует в разъ-
единении (декатенации) ковалент-
но-замкнутых кольцевых молекул 
ДНК. Ингибирование этих фермен-
тов сопровождается нарушением 
процессов формирования, роста и 
деления бактериальной клетки, что 
приводит к ее гибели. Однако при 
этом левофлоксацин отличается 
низкой токсичностью для клеток 
макроорганизма, что объясняется 
отсутствием в них ДНК-гиразы. На 
фоне приема ципрофлоксацина не 
происходит параллельной выработ-
ки устойчивости к другим антибио-
тикам, не принадлежащим к группе 
ингибиторов гиразы, что делает его 
высокоэффективным по отношению 
к бактериям, которые устойчивы к 
аминогликозидам, пенициллинам, 
цефалоспоринам, тетрациклинам и 
другим антибиотикам.

C 1997 г. левофлоксацин (500 мг) 
разрешен для применения в США 
для клинического использования. 
Среди фторхинолонов III поколения 
левофлоксацин является наиболее 
хорошо изученным препаратом. С 
момента появления на фармацевти-
ческом рынке левофлоксацин при-
менялся у нескольких сотен мил-
лионов пациентов по всему миру; 
проведено множество клинических 
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исследований, в которых подтверж-
дена его высокая эффективность и 
безопасность при инфекциях самой 
различной локализации.

В Казахстане левофлоксацин 
выпускается отечественным произ-
водителем АО «Нобел Алматинская 
Фармацевтическая Фабрика» под 
торговым наименованием ЛЕВО-
ЗИН в лекарственных формах для 
приема внутрь (таблетки по 250, 500 
и 750 мг) и парентерального введе-
ния (раствор для внутривенных ин-
фузий, 500 мг/100 мл во флаконах по 
100 мл), что расширяет клинические 
возможности препарата и удобство 
его применения, обеспечивая диф-
ференцированный подход к лече-
нию инфекций, в том числе урогени-
тальных, в зависимости от степени 
тяжести, а также назначение его ме-
тодом ступенчатой терапии (сначала 
внутривенно, затем внутрь).

Левофлоксацин характеризуется 
широким спектром антимикроб-
ной активности, охватывающим 
обширный круг клинически значи-
мых патогенных микроорганизмов. 
К нему чувствительны:

 � аэробные грамположительные 
микроорганизмы: Enterococcus 
faecalis, Staphylococcus aureus 
(метициллин-чувствитель-
ные), Staphylococcus haem-
oliticus (метициллин-чув-
ствительные), Staphylococcus 
saprophyticus, Streptococcus 
pneumoniae (пени циллин-
резис тентные штаммы), 
Strepto coccus pyogenes и Strep-
tococci (группы C и G); Staphy-
lococcus haemoliticus (мети-
циллин-резистентные); 

 � аэробные грамотрицател-
ьные микроорганизмы: 
Enterobacter cloacae, Esche-
richia coli, Haemophilus in-
fluenzae (ампициллин-чув ст-
вительные и резистентные), 
Heamophilus parainfluenzae, 
Klebsiella pneumoniae, Kleb-
siella oxytoca, Legionella 
pneumophila, Moraxella catarr-
halis 1β+/β-, Pasteurella 
multocida, Proteus vulgaris, 
Proteus mirabilis, Pseudomonas 
aeruginosa, Serratia marces-
cens, Salmonella species, 

Shigella species, Yersinia entero-
colitica, другие Enterobacter 
spp, Bordetella pertussis, 
Citrobacter spp, Acinetobacter 
spp, Morganella morganii, и 
Providencia spp.; 

 � анаэробные микроорганиз-
мы: Clostridium perfringes, 
Bacteroides fragilis, Pepto-
streptococci; другие Bacte roides 
spp., Clostridium difficile; 

 � внутриклеточные микроорга-
низмы: Chlamidia pneu moniae, 
Chlamidia psit-taci, Mycoplasma 
pneumoniae, Myco bacterium 
tuberculosis.

Являясь фторхинолоном III по-
коления, левофлоксацин имеет пре-
имущества по антимикробной 
активности перед препаратами пре-
дыдущих поколений. В частности, в 
отличие от фторхинолонов II поко-
ления (ципрофлоксацина и др.), ле-
вофлоксацин обладает клинически 
значимой активностью в отноше-
нии пневмококков, более активен в 
отношении хламидий, микоплазм, 
микобактерий. Следует также от-
метить, что он может действовать 
на ряд штаммов микроорганизмов, 
устойчивых к фторхинолонам II по-
коления.

Антимикробная активность 
левофлоксацина является концен-
трационно-зависимой, при этом 
основным предиктором бактериоло-
гической и клинической эффектив-
ности является величина отношения 
площади под фармакокинетической 
кривой концентрация-время (ПФК) 
к минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК). Для большинства 
возбудителей это отношение должно 
составлять >30. В то же время специ-
альные фармакодинамические ис-
следования показали, что при при-
менении обычных терапевтических 
доз левофлоксацина оно значитель-
но превышает эту величину, дости-
гая значений ≥97.

Как известно, возможность при-
менения конкретного антибактери-
ального препарата при инфекциях, 
вызванных теми или иными пато-
генными микроорганизмами, опре-
деляется не только его природной 
активностью, но и вторичной (при-
обретенной) резистентностью к дан-

ному антибиотику соответствующих 
возбудителей. В отношении левоф-
локсацина необходимо отметить, 
что, согласно данным проведенных 
эпидемиологических исследований, 
вторичная резистентность к нему 
ведущих патогенов, в том числе и ос-
новных возбудителей урогениталь-
ных инфекций, находится на низком 
уровне.

В качестве существенного эле-
мента антимикробного действия 
левофлоксацина рассматривается 
постантибиотический эффект 
– продолжение антимикробного 
действия после удаления препара-
та из среды, длительность которого 
зависит от вида микроорганизма и 
величины ранее действовавшей кон-
центрации. Постантибиотический 
эффект продолжительностью от 2 
до 4,5 ч проявляется по отношению 
к пневмококкам, метициллиночув-
ствительным стафилококкам, клеб-
сиеллам и некоторым другим бакте-
риям.

Левофлоксацин обладает благо-
приятными фармакокинетически-
ми свойствами. Существенно, что 
фармакокинетические параметры 
лекарственных форм для приема 
внутрь и парентерального введения 
существенно не отличаются, что обу-
словливает возможность эффектив-
ного использования препарата сту-
пенчатой схемой. При приеме внутрь 
левофлоксацин быстро и практи-
чески полностью всасывается. Био-
доступность составляет 95 – 100% 
и не зависит от приема пищи. При 
однократном пероральном приеме в 
дозе 500 мг устойчивая концентра-
ция препарата достигается в течение 
48  ч. Уместно подчеркнуть, что ле-
вофлоксацин выделяется среди дру-
гих фторхинолонов тем, что имеет 
наиболее высокую биодоступность и 
создает самые высокие плазменные 
концентрации при приеме внутрь.

Левофлоксацин характеризуется 
невысокой степенью связывания с 
белками плазмы – 30–40%. Он име-
ет большой объем распределения 
(около 100 л после введения в дозе 
500 мг), накапливается во многих 
органах и тканях (легкие; слизистая 
оболочка бронхов; альвеолярные 
макрофаги; жидкость, выстилающая 
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альвеолы; кожа; паренхима почек; 
предстательная железа и др.), соз-
давая в них уровни, в несколько раз 
превышающие МПК для потенци-
альных возбудителей.

Препарат полностью метаболи-
зируется, образуя дезметил-левоф-
локсацин и N-оксид левофлокса-
цин. Данные метаболиты содержат 
<5% дозы препарата и выделяются 
с мочой. Левофлоксацин относится 
к группе фторхинолонов с макси-
мально выраженной почечной экс-
крецией (>85% введенной дозы). 
При этом в моче создаются очень 
высокие концентрации активного 
препарата. В то же время для других 
новых фторхинолонов (моксифлок-
сацин, гатифлоксацин) характерны 
низкие уровни почечной экскреции, 
в связи с чем они не рекомендуются 
для лечения урогенитальных инфек-
ций. Согласно данным, полученным 
в последние годы, для эрадикации 
уропатогенов, которая является важ-
ным условием успешного лечения 
урогенитальных инфекций и пред-
упреждения рецидивов инфекции, 
необходимо создание не только вы-
соких мочевых концентраций анти-
биотика, но и обеспечение поддер-
жания высоких уровней в слизистой 
мочевого пузыря. В связи с этим на-
чали проводиться работы по оценке 
потенциала различных антибакте-
риальных препаратов в отношении 
указанных форм бактерий. Пока-
зано, что наибольшую активность 
против внутриклеточно локализо-
ванных уропатогенов проявляют 
фторхинолоны и нитрофурантоин, 
тогда как активность пенициллинов, 
аминогликозидов, фосфомицина и 
ко-тримоксазола в отношении уро-
патогенных штаммов E. coli, локали-
зующихся внутриклеточно, является 
невысокой. Среди фторхинолонов 
наибольшей способностью к нако-
плению в слизистой мочевыводящих 
путей характеризуется ЛФ: его кон-
центрация в уроэпителии после при-
ема средней разовой дозы составля-
ет 5,7 мкг/мл, то есть практически не 
отличается от уровня в плазме кро-
ви; менее высокие концентрации в 
уроэпителии создают пефлоксацин и 
норфлоксацин – 3,8 и 1,8 мкг/мл со-
ответственно.

Период полувыведения (Т1/2) 
ЛФ составляет 6–8 ч, обусловливая 
длительную циркуляцию препарата 
в организме в высоких концентра-
циях и возможность его назначения 
1 раз/сут., что обеспечивает высокую 
комплайентность (приверженность) 
пациентов лечению, особенно при 
назначении в амбулаторной практи-
ке. При почечной недостаточности 
(клиренс креатинина <50 мл/мин.) 
Т1/2 ЛФ увеличивается, что требует 
коррекции режима его дозирования. 
Нарушение функции печени не ока-
зывает клинически значимого влия-
ния на фармакокинетику препарата. 
Левофлоксацин не удаляется из ор-
ганизма ни при гемодиализе, ни при 
перитонеальном диализе. 

Фармакокинетические характе-
ристики ЛФ не зависят от возраста, 
пола, расовой принадлежности и не 
подвержены изменениям у пациен-
тов с тяжелыми внебольничными 
инфекциями. 

Левофлоксацин обладает хоро-
шей переносимостью и рассматри-
вается как самый безопасный среди 
фторхинолонов. Наиболее частыми 
нежелательными лекарственными 
реакциями, вызываемыми левоф-
локсацином, которые характерны 
для всего этого класса препаратов, 
являются реакции со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (тошнота, 
рвота, диарея) и со стороны ЦНС 
(бессонница, головная боль, голово-
кружение) – <1%. Левофлоксацин по 
сравнению с другими препаратами 
группы ФХ обладает хорошей пере-
носимостью и низким уровнем раз-
вития побочных эффектов, у него 
наибольший спектр показаний к 
применению, одобренных Управ-
лением по контролю за пищевы-
ми продуктами и лекарственными 
средствами США (Food and Drug 
Administration – FDA).

Оценивая возможность лекар-
ственных взаимодействий левоф-
локсацина, следует обратить внима-
ние на то, что всасывание его, равно 
как и других фторхинолонов, в же-
лудочно-кишечном тракте может 
уменьшаться при одновременном 
применении магний- и алюминий-
содержащих антацидов, сукральфа-
та, а также препаратов, содержащих 

цинк и железо, вследствие образо-
вания прочных хелатных комплек-
сов. В этой связи для обеспечения 
нормального всасывания левофлок-
сацина между его приемом и при-
емом перечисленных лекарственных 
средств необходимо соблюдать 2-ча-
совые интервалы. В клинических ис-
следованиях у здоровых доброволь-
цев показано, что левофлоксацин 
не оказывает клинически значимого 
влияния на фармакокинетику тео-
филлина, варфарина, дигоксина и 
циклоспорина.

ЛЕВОЗИН показан к примене-
нию для лечения таких состояний 
как острый бактериальный синусит, 
обострение хронического бронхита, 
внебольничная пневмония, ослож-
ненные инфекции кожи и мягких 
тканей, пиелонефрит и осложненные 
инфекции мочевыводящих путей, 
хронический бактериальный про-
статит. Взрослым рекомендуется 
принимать таблетки внутрь 1 или 2 
раза в сутки. Дозировка зависит от 
типа, тяжести инфекции и чувстви-
тельности возбудителя. Максималь-
ная разовая доза – 500 мг, макси-
мальная суточная доза – 1000 мг. 

Эффективность и безопас-
ность применения левофлоксацина 
в лечении как неосложненных, так и 
осложненных урогенитальных ин-
фекций изучалась в целом ряде кли-
нических исследований, в том числе 
в сравнении с другими антимикроб-
ными препаратами.

В работе японских исследовате-
лей оценивалась эффективность и 
безопасность перорального приема 
ЛФ при лечении острого неослож-
ненного цистита в дозировках 200 мг 
однократно и 100 мг 2 раза/сут. в тече-
ние 3 дней. Обследование пациентов 
проводилось через 3 дня после завер-
шения лечения препаратом и спустя 
3 мес. Клиническая эффективность 
однократного приема левофлоксаци-
на составила 96,9%, а 3-дневный курс 
приводил к эрадикации возбудителя 
в 95,8% случаев. Спустя 3 мес. реци-
див инфекции был отмечен у 17,4% 
пациентов, принимавших препарат 
однократно, и у 5,6% использовав-
ших 3-дневный курс.

Эффективность левофлоксацина 
в сравнении с ципрофлоксацином 
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при лечении острого пиелонефрита 
изучалась американскими учены-
ми в двойном слепом сравнитель-
ном исследовании, в которое было 
включено 186 пациентов, разделен-
ных на 2 группы. Пациенты первой 
группы принимали левофлоксацин 
в дозе 250 мг 1 раз/сут, а второй – ци-
профлоксацин в дозе 500 мг 2 раза/
сут. Клиническая эффективность 
левофлоксацина составила 92%, ци-
профлоксацина – 88%. Микробио-
логическая эффективность терапии 
оценивалась через 5–9 дней после 
окончания лечения. Было показано, 
что прием левофлоксацина приво-
дил к эрадикации возбудителя в 95% 
случаев, ципрофлоксацин проявил 
сопоставимую микробиологическую 
эффективность – 94%.

В исследовании, проведенном в 
РФ, которое включало 49 пациентов 
(27 женщин и 22 мужчины в возрас-
те от 18 до 76 лет) с осложненными 
урогенитальными инфекциями (29 
– обострение хронического пиело-
нефрита, 5 – обострение хрониче-
ского цистита, 15 – обострение хро-
нического простатита), вызванными 
грамположительными (23 штамма) и 
грамотрицательными (46 штаммов) 
микроорганизмами, левофлоксацин 
применяли в дозах 250 или 500 мг 
(соответственно 23 и 26 пациентов) 
1 раз/сут. в течение 10 дней. Уже  
на 3-и сут. лечения у подавляющего 
большинства больных наблюдали 
положительную клиническую дина-
мику (ослабление болей, уменьшение 
или исчезновение дизурии, улучше-
ние общего состояния). В целом у 
всех больных применение ЛФ сопро-
вождалось положительным клиниче-
ским эффектом (100%). Бактериоло-
гическая эффективность составила 
98,5%. У 11 больных оценивали эф-
фективность ступенчатой терапии 
ЛФ (4–5 дней по 500 мг внутривенно, 
затем после стабилизации клиниче-
ской картины – внутрь в той же дозе). 
Клиническая эффективность соста-
вила 98%, бактериологическая – 97%.

В недавно завершенном муль-
тицентровом исследовании кли-
нической эффективности и без-
опасности внутривенного введения 
левофлоксацина в дозе 500 мг 1 раз 
в сутки в терапии 4888 пациентов с 

бактериальной инфекцией общая 
эффективность лечения составила 
90,8%. Эффективность терапии ле-
вофлоксацина при инфекциях ды-
хательных путей составила 90,2%, 
мочевыводящих путей – 92,3%, 
пищеварительного тракта – 91,9%, 
при гинекологических инфекциях 
– 94,5% и инфекциях у пациентов с 
гематологическими заболеваниями 
– 88,7%. Уровень бактериальной эра-
дикации составил 80,3%.

В клинике воспалительных за-
болеваний почек, мочевыводящих 
путей и мужских половых органов 
Института урологии АМН Украи-
ны 30 больных острым пиелонеф-
ритом (женщины в возрасте 18–76 
лет) получали эмпирическую тера-
пию левофлоксацином в дозе 500 мг 
внутривенно 1 раз в сутки в течение 
5 дней в комплексе с другими пре-
паратами патогенетической и сим-
птоматической терапии. Согласно 
клинико-лабораторным и бактерио-
логическим данным, у 90% больных 
зафиксирован позитивный резуль-
тат лечения. Слабо выраженные по-
бочные реакции отмечали у 6,7% па-
циентов (терапия не прерывалась).

В проведенных к настоящему 
времени фармакоэкономических ис-
следованиях, в том числе с участием 
больных с тяжелым и/или прогно-
стически неблагоприятным течением 
заболевания, получены убедитель-
ные свидетельства превосходящей 
или по меньшей мере сопоставимой 
клинической и микробиологической 
эффективности монотерапии левоф-
локсацином по сравнению с традици-
онным комбинированным лечением 
(цефалоспорины + макролиды). Это 
обстоятельство, а также прекрасный 
профиль безопасности, подтверж-
денный многолетней практикой ши-
рокого клинического применения, 
и очевидные экономические пре-
имущества монотерапии объясняют 
присутствие левофлоксацина в со-
временных схемах лечения, особенно 
в условиях стацио нара. Применение 
левофлоксацина в качестве моно-
терапии, помимо экономии средств, 
снижает риск возникновения неже-
лательных лекарственных реакций.

Отсутствие существенных разли-
чий между фармакокинетическими 

параметрами левофлоксацина при 
внутривенном и пероральном при-
менении позволяет применять его в 
схемах ступенчатой терапии с ран-
ним переходом на прием внутрь, что 
облегчает работу медицинского пер-
сонала, способствует сокращению 
длительности пребывания пациента 
в стационаре и уменьшению общей 
стоимости лечения без снижения 
клинической и микробиологической 
эффективности.

Таким образом, несмотря на на-
личие в арсенале урологов, неф-
рологов, гинекологов и дермато-
венерологов большого количества 
современных антибактериальных 
препаратов, проблему лечения 
урогенитальных инфекций нельзя 
считать окончательно решенной. 
Основной преградой на пути к ее 
решению является антибиотико-
резистентность возбудителей. К ее 
стремительному росту, который мы 
наблюдаем в последние десятиле-
тия, приводит чрезмерно активное 
и бесконтрольное применение АБП. 
При этом темпы роста устойчивости 
патогенных и условно-патогенных 
микроорганизмов опережают успе-
хи фармацевтической индустрии, 
что не позволяет компенсировать 
проблему растущей антибиотико-
резистентности созданием новых 
противомикробных средств. Рацио-
нальным в терапии урогенитальных 
инфекций является взвешенное и 
аргументированное применение 
антибактериальных препаратов с до-
казанной эффективностью. Высокая 
активность левофлоксацина в инфи-
цированном организме, в том числе 
при ИППП, обеспечивается его вы-
сокой бактерицидной активностью 
с широким спектром, который ох-
ватывает многие клинически зна-
чимые грамположительные и грам-
отрицательные микроорганизмы, 
достаточно длительным постанти-
биотическим эффектом, что облег-
чает фагоцитарную активность в от-
ношении клеток, не восстановивших 
способность к делению, и высокими 
концентрациями в жидкостях и тка-
нях организма, в том числе в уроге-
нитальном тракте; а также сбаланси-
рованными фармакокинетическими 
свойствами.
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Хронический эндометрит. Пути 
улучшения методов диагностики

Обзор посвящен актуальной проблеме, значительно влияющей на фертильную функцию 
женщины, – хроническому эндометриту (ХЭ), для которого характерны клинические проявле-
ния разной степени выраженности и морфологические изменения эндометрия. Отмечено, что 
показатели встречаемости ХЭ колеблются в широких пределах, что связано с преимуществен-
но бессимптомным течением заболевания и несовершенством диагностики. Представлены 
патогенетические механизмы развития воспалительного процесса в эндометрии и различные 
взгляды на его влияние на репродуктивный потенциал женщины. Отмечена необходимость 
дальнейшего поиска маркеров рецептивности эндометрия, которые позволят на практике оце-
нить степень повреждения эндометрия, что может помочь в выработке алгоритма проведения 
прегравидарной подготовки. Основное внимание уделено методам, используемым в диагнос-
тике ХЭ, и их диагностической ценности. Показана перспективность иммуногистохимических 
методик исследования эндометрия, которые можно применять не только для выявления вос-
палительного процесса в эндометрии, но и для контроля эффективности лечения. Обоснована 
целесообразность комплексного подхода к диагностике ХЭ, предусматривающего проведе-
ние УЗИ органов малого таза, оценку допплерометрических показателей, анализ микробиоты 
эндометрия, диагностическую гистероскопию с последующей морфологической оценкой био-
птата эндометрия и определение рецептивности эндометрия.

А.М. Шамилова, И.Ю. Ильина, Е.И. Боровкова, Ю.Э. Доброхотова
ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-3-243-249

Ключевые слова: хронический эндометрит, невынашивание беременности, бесплодие, аутоиммунные процессы, хро-
ническое воспаление, структура эндометрия, иммуногистохимическое исследование.
Для цитирования: Шамилова А.М., Ильина И.Ю., Боровкова Е.И., Доброхотова Ю.Э. Хронический эндометрит. Пути улучше-
ния методов диагностики. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(3):243–249. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-3-243-249.

Chronic endometritis. Towards the improvement of diagnostic methods
A.M. Shamilova, I.Yu. Il’ina, E.I. Borovkova, Yu.E. Dobrokhotova
Pirogov Russian National ResearCh MediCal University, MosCow, Russian Federation
This paper reviews an important issue that significantly affects female fertility, chronic endometritis. This condition is charac-
terized by clinical presentations of various severity and abnormalities of endometrial morphology. The rate of chronic endome-
tritis varies greatly, mainly due to predominantly asymptomatic course and imperfect diagnostics. Pathogenic mechanisms of 
endometrial inflammation and different views on its effects on female reproductive potential are addressed. Further search for 
endometrial receptivity markers is needed as these markers will allow for assessing the severity of endometrial damage to de-
velop the algorithm of preconception care. The authors focus on diagnostic techniques for chronic endometritis and their value. 
Immunohistochemistry of endometrium is a promising tool to be applied to diagnose endometrial inflammation and monitor 
treatment efficacy. A complex diagnostic approach to chronic endometritis that includes pelvic ultrasound, Doppler ultrasound, 
assessment of endometrial microbiota, diagnostic hysteroscopy and endometrial histopathology, and evaluation of endometrial 
receptivity is useful.
Keywords: chronic endometritis, termination of pregnancy, infertility, autoimmune processes, chronic inflammation, endometrial 
structure, immunohistochemistry.
For citatioN: Shamilova A.M., Il’ina I.Yu., Borovkova E.I., Dobrokhotova Yu.E. Chronic endometritis. Towards the improvement of diag-
nostic methods. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(3):243–249 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-3-243-249.
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Введение
Хронический эндометрит (ХЭ) 

– это синдром, для которого ха-
рактерны клинические проявления 
разной степени выраженности и 
морфологические изменения эндо-
метрия в результате длительного 
воздействия инфекционного фак-
тора, приводящего к нарушению 
циклической трансформации и ре-
цептивности эндометрия [1, 2]. По 
мнению H.J. Park et al. [3], ХЭ мож-
но определить, как состояние, свя-
занное с нарушением мирного со-
существования микроорганизмов 
и иммунной системы эндометрия.

Хронический эндометрит за-
нимает ведущее место в структуре 
внутриматочной патологии у па-
циенток с бесплодием. По данным 
различных авторов, его частота 
колеблется от 2,8  % до 68  % [4, 5], 
что связано с некоторыми сложно-
стями постановки диагноза, так как 
чаще всего данная патология про-
текает бессимптомно [2, 4].

Эндометрий представлен гор-
монально регулируемой популя-
цией клеток, характеризующейся 
циклическими морфологическими 
и биохимическими изменениями, 
которые необходимы для создания 
оптимальных условий для имплан-
тации и развития эмбриона, про-
лонгирования беременности [1, 4]. 
Изменения, характерные для ХЭ, 
могут привести к нарушению нор-
мального функционирования ре-
продуктивной системы [6].

Известно, что воспаление яв-
ляется защитным механизмом ор-
ганизма, реализуемым в ответ на 
действие патогенных факторов, 
в результате чего происходит их 
элиминация из организма. Однако 
длительный воспалительный про-
цесс, характерный для ХЭ, не ока-
зывает протективного действия, а, 
наоборот, приводит к деструктив-
ным изменениям в эндометрии [2, 
7, 8].

Развитию персистирующего 
воспалительного процесса в эндо-
метрии способствуют патогенные 
микроорганизмы, а также аутоим-
мунные процессы, которые нару-
шают сложную последовательную 
цепь антиоксидантной защиты [2, 

7]. В результате воздействия всех 
факторов изменяется ангиоархи-
тектоника эндометрия, что обу-
словливает нарушение микроцир-
куляции в тканях и повышение 
коагуляционного потенциала кро-
ви [2, 9].

К группе риска по развитию 
ХЭ можно отнести женщин, пере-
несших инвазивные манипуляции 
в полости матки, послеродовые 
инфекционно-воспалительные ос-
ложнения, воспалительные заболе-
вания мочевыводящей системы, а 
также имеющих гинекологические 
заболевания [10, 11].

На сегодняшний день ХЭ рас-
сматривается как отдельная нозо-
логическая форма, хотя в течение 
длительного времени высказыва-
лись сомнения в том, что данное 
патологическое состояние можно 
выделять в отдельное заболевание 
ввиду отсутствия признаков клас-
сической патологии и с учетом еже-
месячного отторжения патологиче-
ского эндометрия [1, 2].

По данным многих исследо-
ваний, выявляется положитель-
ная корреляция между репродук-
тивными потерями и ХЭ [10, 12]. 
Известно, что среди пациенток, 
страдающих привычным невына-
шиванием, у 73  % вне беременно-
сти обнаруживается ХЭ [13]. Боль-
шинство специалистов связывают 
ХЭ с бесплодием неясного генеза, 
привычным невынашиванием бе-
ременности, самопроизвольными 
выкидышами и преждевременны-
ми родами [6, 14]. Однако в литера-
туре можно встретить разноречи-
вые данные по этому поводу.

Так, A. Volodarsky-Perel et al. [15] 
заключили, что распространен-
ность ХЭ среди бесплодных жен-
щин выше, чем среди фертильных. 
Исход беременности у бесплодных 
пациенток с леченным ХЭ был схо-
ден с таковым у тех, кто был бес-
плоден при отсутствии ХЭ. По мне-
нию E. Cicinelli et al. [4], ХЭ широко 
распространен среди пациенток с 
необъяснимым бесплодием. Диа-
гностика и лечение ХЭ повышают 
частоту спонтанных беременно-
стей. Эти данные подтверждаются 
другим исследованием [16], пока-

завшим, что самым эффективным 
методом лечения ХЭ является на-
значение пероральных антибак-
териальных препаратов, на фоне 
приема которых у пациенток отме-
чается достоверное увеличение ча-
стоты наступления беременности, 
на основании чего авторы пришли 
к выводу, что ХЭ оказывает значи-
тельное влияние на имплантацию и 
снижает фертильность.

В то же время J.C.  Kasius et al. 
[5] не выявили связи между не-
удачными попытками ЭКО и ХЭ. 
ХЭ выявлялся у 2,8  % пациенток, 
которым проводили диагности-
ческое выскабливание и гистеро-
скопию перед программой ЭКО. 
Частота рождения живых детей, в 
том числе и после спонтанно воз-
никшей беременности, составила 
76 % в группе с ХЭ и 54 % в группе 
контроля при отсутствии стати-
стической значимости различий. 
То есть, по мнению авторов, влия-
ние ХЭ на репродуктивную систе-
му минимально [5].

Тем не менее большинство авто-
ров сходятся во мнении, что паци-
ентки с ХЭ в анамнезе, несмотря на 
проведение прегравидарной под-
готовки, входят в группу высокого 
риска по развитию акушерских и 
перинатальных осложнений. Из-
вестно, что у данной категории 
женщин достоверно чаще, чем у 
здоровых женщин, во время бере-
менности выявляются инфекци-
онные осложнения, угроза преры-
вания беременности, хроническая 
плацентарная недостаточность, ас-
фиксия при рождении [17, 18].

На сегодняшний день известно, 
какие морфофункциональные из-
менения эндометрия происходят в 
период «окна имплантации», одна-
ко до сих пор обнаруживаются все 
новые данные о клетках, участву-
ющих в процессе имплантации, и 
пока не удается полностью понять 
механизм их действия. Продол-
жается поиск маркеров рецептив-
ности эндометрия, которые позво-
ляют на практике оценить степень 
повреждения эндометрия, что мо-
жет помочь в выработке алгоритма 
проведения прегравидарной подго-
товки [6, 18].
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Клиническая картина ХЭ
Клинические проявления ХЭ 

неспецифичны. При данном пато-
логическом процессе пациентки 
могут предъявлять жалобы на ци-
клические маточные кровотечения, 
кровяные выделения за несколько 
дней до начала менструации и по-
сле, на наличие постоянных болей 
в нижних отделах живота, сероз-
ные и гноевидные выделения из 
половых путей [1, 9, 19, 20].

Методы диагностики ХЭ
При постановке диагноза ХЭ 

принято проводить основные и до-
полнительные диагностические ис-
следования [1].

К основным, или обязательным, 
методам диагностики, которые ре-
комендуется проводить в рамках 
амбулаторного звена, относятся: 
изучение жалоб и особенностей 
анамнеза пациентки, УЗИ органов 
малого таза, обследование на хла-
мидии, трихомонады и гонорею 
методом ПЦР, гистологическое и 
бактериологическое исследование 
с определением чувствительности 
к антибиотикам соскоба из поло-
сти матки на 7–10-й день менстру-
ального цикла [1].

Несмотря на то, что диагности-
ческая ценность УЗИ органов ма-
лого таза для выявления ХЭ широ-
ко обсуждается, на сегодня данный 
метод является обязательным для 
постановки диагноза ХЭ. Обще-
принято проводить УЗИ в первую 
(5–7-й дни цикла) и во вторую (17–
22-й дни) фазы менструального 
цикла [18]. С 1993 г. и по настоящее 
время применяются эхографиче-
ские критерии ХЭ, разработанные 
В.Н. Демидовым и соавт. [21–23].

Возможно проведение доппле-
рометрии сосудов малого таза, но 
сведений об использовании данной 
методики у пациенток с ХЭ мало. В 
литературе имеются сообщения о 
достоверном снижении показате-
лей васкуляризации всей матки и 
эндометрия при ХЭ по сравнению с 
показателями у здоровых женщин, 
что указывает на выраженные из-
менения в микроциркуляторном 
русле на фоне персистирующего 
воспаления в эндометрии [17, 24, 

25]. С целью обнаружения данных 
изменений рекомендуется исполь-
зовать цветовое допплеровское 
картирование в импульсном, по-
стоянноволновом и энергетиче-
ском режиме трансвагинальным 
датчиком [26–28].

В последнее время в клиниче-
ской практике используется новый 
метод диагностики  – ультразвуко-
вая эластография, позволяющая 
оценивать жесткость исследуемых 
структур матки [29, 30]. У жен-
щин с ХЭ и при туберкулезном по-
ражении эндометрия показатели 
жесткости эндометрия достоверно 
выше, чем у здоровых женщин [29]. 
Однако данная методика не ис-
пользуется рутинно.

В некоторых публикациях мож-
но встретить указания на целесо-
образность проведения МРТ 
органов малого таза с целью уста-
новления диагноза ХЭ [31]. У МРТ 
высокая разрешающая способность 
из-за хорошего контрастирования 
мягких тканей и высокой чувстви-
тельности к воспалительным изме-
нениям. МРТ помогает в постанов-
ке диагноза острых воспалительных 
заболеваний органов малого таза, 
а также в выявлении ХЭ [31]. По 
данным авторов, специфичность 
и чувствительность МРТ без кон-
трастирования при выявлении ХЭ 
и метроэндометрита составляют 
75,3 % и 95,9 % соответственно [31]. 
Однако надо отметить, что дан-
ная методика именно в постановке 
диагноза ХЭ не нашла широкого 
применения ввиду дороговизны и 
в связи с тем, что результаты МРТ 
сопоставимы с результатами УЗИ и 
другими диагностическими метода-
ми подтверждения ХЭ.

При гистероскопии у пациенток 
с ХЭ можно выявить неравномер-
ную толщину эндометрия, полипо-
видные разрастания, полнокровие 
сосудов, кровоизлияния точечного 
характера, примерно в 10 % случа-
ев может наблюдаться очаговая ги-
пертрофия [32]. По данным D. Song 
et al. [33], обнаружение гиперемии 
эндометрия, микрополипов или ин-
терстициального отека эндометрия 
при гистероскопии должно насто-
рожить в отношении наличия ХЭ 

у данной пациентки. Однако учи-
тывая, что диагностическая цен-
ность гистероскопии в постановке 
диагноза ХЭ составляет лишь 67 %, 
последующее гистологическое ис-
следование биоптатов эндометрия 
является обязательным.

Особенности 
иммуногистохимического 
исследования биоптатов 
эндометрия при ХЭ
Неспецифичными патомор-

фологическими признаками ХЭ 
являются лимфолейкоцитарная 
инфильтрация, очаговый фиброз 
стромы, склеротические измене-
ния стенок спиральных артерий. 
Характерной гистологической кар-
тиной, указывающей на ХЭ, счита-
ют наличие плазматических клеток 
в биоптатах эндометрия в первую 
фазу менструального цикла [6, 14]. 
В связи с этим некоторые авторы 
определяют ХЭ как местное воспа-
лительное заболевание, характери-
зующееся необычной плазмоцитар-
ной инфильтрацией в стромальных 
областях эндометрия [14, 34]. Ин-
тересно, что корреляции между вы-
раженностью клинической жалобы 
и степенью поражения или коли-
чеством плазматических клеток в 
лейкоцитарном инфильтрате мо-
жет и не быть [34].

Иногда выявить плазматиче-
ские клетки бывает затруднитель-
но, в этом случае рекомендуют 
проводить иммуногистохимиче-
ское исследование на определение 
Syndecan-1  – протеогликана, нахо-
дящегося на поверхности плазма-
тических клеток и кератиноцитов. 
Выясняя необходимость обнару-
жения Syndecan-1 с целью повы-
шения диагностической точности, 
авторы [35] пришли к выводу, что 
дополнительное определение дан-
ного маркера улучшает диагности-
ку ХЭ на 35 %, а также может слу-
жить критерием излеченности при 
его отсутствии после проведенного 
курса антибактериальной терапии 
[36].

К сожалению, при рутинном ги-
стологическом исследовании био-
птатов эндометрия далеко не всегда 
делается подробное описание кле-
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точного состава, что может быть 
связано со сложностями проведе-
ния трудоемких микроскопических 
исследований [3].

Если говорить о диагности-
ческой ценности вышеперечис-
ленных методов в отношении по-
становки диагноза ХЭ, то надо 
отметить, что сочетание таких 
манипуляций, как гистероскопия, 
гистологическое исследование био-
птатов эндометрия и определение 
микробной культуры в эндоме-
трии, обладает 75  % чувствитель-
ностью и 100  % специфичностью 
[37].

Ряд авторов при проведении 
иммуногистохимического анализа 
биоптата эндометрия считают це-
лесообразным выявлять наличие 
антигенов вируса простого гер-
песа, цитомегаловируса и вируса 
Эпштейна-Барр, а также показате-
ли местного иммунитета, что мо-
жет определять тактику лечения 
пациенток с ХЭ [12].

Е.Ю. Волкова и соавт. [38] также 
продемонстрировали, что имму-
номорфологическая картина «тон-
кого» эндометрия в 67,8 % случаев 
характеризуется признаками ХЭ 
[38]. Кроме того, по данным неко-
торых авторов, ХЭ можно подтвер-
дить при выявлении некоторых 
иммуногистохимических марке-
ров, таких как CD68, CD138, Ki-67, 
а также Syndecan-1, который экс-
прессируется на поздних стадиях 
дифференцировки B-лимфоцитов 
и участвует в процессах неоваску-
ляризации, новообразования и де-
ления клеток, возможно выявить 
увеличение содержания коллагена 
III и IV типов [39, 40].

Также проводились исследо-
вания, направленные на обнару-
жение у пациенток с ХЭ антител к 
рецепторам половых гормонов и 
гликоделину при иммуногистохи-
мическом анализе [41]. В резуль-
тате у 55,9 % пациенток с аномаль-
ным маточным кровотечением и 
бесплодием с помощью комплекс-
ного клинико-морфологического 
обследования был обнаружен ХЭ, 
что явилось показанием к прегра-
видарной подготовке. Наиболее 
значимые изменения наблюдались 

со стороны рецепторов к прогесте-
рону в ранние периоды фазы про-
лиферации и секреции. С этим и 
связана плохая восприимчивость 
эндометрия к прогестерону, что, в 
свою очередь, способствует разви-
тию неполноценного эндометрия и 
может привести к нарушению им-
плантации бластоцисты.

Аналогичные результаты полу-
чены L.M.  Mikhaleva et al. [42]. В 
ходе исследования были сделаны 
выводы о том, что продукция эндо-
метриального гликоделина в про-
лиферативную фазу у пациенток с 
ХЭ может быть одним из патоге-
нетических механизмов развития 
бесплодия. Кроме того, у пациен-
ток с ХЭ было отмечено снижение 
количества CD4-клеток с одновре-
менным повышением экспрессии 
CD8 и снижением уровня CD20. 
Эти изменения эндометрия следу-
ет учитывать при прегравидарной 
подготовке пациенток с ХЭ.

Н.А. Гомболевская и соавт. [32] 
выделили наиболее важные мо-
лекулярно-генетические маркеры 
воспалительного процесса при ХЭ. 
Было установлено, что экспрессия 
генов иммунного ответа в эндоме-
трии зависит от фазы менструаль-
ного цикла и наличия воспаления, 
это подтвердило результаты других 
исследований [41]. При хрониче-
ском эндометрите и лимфоидной 
инфильтрации стромы эндометрия 
оказалась повышена экспрессия 
провоспалительных цитокинов. 
Склерозирование сосудов и фиброз 
стромы эндометрия сопровожда-
ются более выраженными измене-
ниями цитокинового каскада [32]. 
Данные факты были подтверждены 
C. Tortorella et al. [43], которые так-
же выявили молекулярно-генети-
ческие маркеры, ассоциированные 
с хроническим эндометритом.

W.J.  Wang et al. [44] указали на 
то, что экспрессия IL-17 была до-
стоверно выше у пациенток с ХЭ 
по сравнению с группой сравнения, 
в то время как экспрессия IL-10 и 
TGFβ была достоверно ниже. Бо-
лее того, экспрессия белка аутофа-
гии (LC3II) оказалась повышена, в 
то время как экспрессия mTORC1 
была нарушена.

Результаты другой работы [45] 
также подтверждают необходи-
мость проведения иммуногистохи-
мического исследования, которое 
позволяет достоверно выявить на-
личие хронического воспаления в 
эндометрии и степень его выражен-
ности путем определения лимфо-
цитов, экспрессирующих маркеры 
NK-клеток CD56+ и CD16+, лим-
фоцитов, экспрессирующих мар-
кер активации HLA-DR+ II класса, 
и лимфоцитов CD20+. Повышение 
содержания иммунокомпетентных 
клеток в эндометрии указывает на 
длительный воспалительный про-
цесс. Кроме определения маркеров 
иммунокомпетентных клеток эн-
дометрия, при ХЭ также возможно 
проведение иммуногистохимиче-
ского исследования рецепторов к 
прогестерону и эстрогенам, к мар-
керам Ki67, Apoprotein, EGF, VEGF, 
TGFα, коллагену III и IV типов [45].

В исследовании [46] у пациенток 
с ХЭ иммуногистохимическим ме-
тодом оценивали количество пино-
подий, рецепторов, инфекционных 
агентов, CD138, CD20, CD8, CD4, 
CD56, HLA-DRII, реакцией обрат-
ной транскрипции и полимеразной 
цепной реакцией определяли экс-
прессию TLR4, TLR2, HBD1, TNFα, 
методом иммуноферментного ана-
лиза – уровень HNP1–3. После этого 
был назначен 20-дневный курс ци-
токинотерапии. Оказалось, что по-
сле терапии в 1,3 раза возросло чис-
ло пиноподий, в 1,6 раза снизилось 
выявление CD138, в 1,4 раза – CD20. 
Содержание Т-хелперов выросло 
в 1,7 раза, HLA-DRII – в 1,5 раза, в 
1,3 раза снизилась экспрессия гена 
TLR2, в 1,5 раза возросла экспрес-
сия гена TLR4, в 1,2 раза – TNFα, 
в 2,1 раза – HBD1 и в 1,57 раза – 
HNP1–3. То есть иммуногистохими-
ческий анализ помогает не только в 
выявлении признаков хронического 
воспаления в эндометрии и поста-
новке диагноза, но и в подборе адек-
ватного патогенетического лечения, 
направленного на устранение вос-
палительного процесса и восстанов-
ление нормальной архитектоники 
эндометрия [46].

Что касается необходимости 
определения уровня маркеров си-
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стемного воспаления, то оказалось, 
что определение в периферической 
крови таких показателей, как ади-
понектин, С-реактивный белок, 
лептин и IL-6, общие иммуногло-
булины, антитела к щитовидной 
железе, антифосфолипидные анти-
тела, не является значимым в по-
становке диагноза ХЭ [47]. Y.  Li 
et al. [48] оценивали уровень пе-
риферических иммунных клеток, 
цитокинов, цитотоксичность NK-
клеток и содержание иммунных 
клеток в эндометрии у пациенток 
с привычным невынашиванием с 
ХЭ и без ХЭ [48]. При ХЭ отмечена 
повышенная инфильтрация эндо-
метрия иммунными клетками, что 
и приводит к снижению восприим-
чивости эндометрия и развитию 
привычного невынашивания.

В литературе имеются данные об 
определении α2-микроглобулина 
в менструальной крови с целью 
улучшения и упрощения диагно-
стики ХЭ [49]. Однако оказалось, 
что снижение количества α2-
микроглобулина в менструальной 
крови характерно как для пациен-
ток с ХЭ, так и для женщин с недо-
статочностью лютеиновой фазы. 
То есть при обнаружении низких 
показателей данного маркера мож-
но говорить о наличии у пациентки 
ХЭ только при условии исключения 
у нее недостаточности лютеиновой 

фазы. Данная методика относится 
к неинвазивным и может быть ис-
пользована для последующей оцен-
ки эффективности лечения рассма-
триваемой патологии [49].

В работе [27] предложен диа-
гностический алгоритм, который 
включает УЗИ органов малого таза, 
оценку допплерометрических по-
казателей, анализ микробиоты 
эндометрия, применение диагно-
стической гистероскопии с после-
дующим проведением морфологи-
ческой оценки биоптата из полости 
матки и определение рецептивно-
сти эндометрия, включая опреде-
ление ERα, PR, р53, bcl-2, CD56+, 
LIF, LIF-R, СD138+ при проведении 
иммуногистохимического анали-
за. Показано, что разработанный 
алгоритм диагностических меро-
приятий у пациенток с ХЭ и при-
вычным невынашиванием бере-
менности позволит с точностью 
92,5 % диагностировать нарушения 
рецептивности эндометрия, что в 
свою очередь поможет выработать 
алгоритм ведения данных пациен-
ток [27].

Очевидно, что при ХЭ взаимо-
действие бактерий с микроокру-
жением эндометрия способствует 
изменению популяции лейкоцитов, 
продукции цитокинов и факторов 
роста, которые негативно влияют 
на рецептивность эндометрия. Од-

нако на сегодняшний день сохра-
няет актуальность стандартизация 
критериев гистопатологической 
диагностики и методики иммуно-
гистохимии [50].

Заключение
Заболеваемость ХЭ высока, не-

смотря на значительный прогресс 
в диагностике и лечении данного 
заболевания. Частота наступления 
беременности после лечения ХЭ 
остается низкой. На сегодняшний 
день сохраняется необходимость 
подготовки эндометрия к имплан-
тации эмбриона, особенно у жен-
щин с ХЭ и неудачными исходами 
лечения методом ЭКО в анамнезе. 
В связи с этим актуальной остается 
задача по разработке эффективных 
методов диагностики ХЭ, включая 
иммуногистохимический анализ 
биоптатов эндометрия, и внедре-
ние этих методов в алгоритм обсле-
дования пациенток с ХЭ. Исследо-
вание не только морфологической 
картины, но и субпопуляционного 
состава лимфоцитов эндометрия 
повышает эффективность диагно-
стики ХЭ, что позволяет выбрать 
оптимальную лечебную тактику у 
пациенток с нарушениями репро-
дуктивной функции при ХЭ.
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Лечение, диагностика и адекватная 
профилактика железодефицитных 
состояний в практике  
акушера-гинеколога

А.Л. Тихомиров, С.И. Сарсания, Е.В. Ночевкин
Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, 
Москва

В статье рассматриваются особенности метаболизма железа при беременности, принципы лабо-
раторной диагностики, профилактики и лечения ЖДА. В настоящее время эксперты ВОЗ при ле-
чении железодефицитных состояний рекомендуют использовать пероральные препараты двух-
валентного железа с его замедленным высвобождением. Представлен собственный опыт авторов 
по использованию для профилактики и лечения ЖДА в акушерско-гинекологической практике 
препарата Ферретаб комп. Одна его капсула содержит 163,56 мг железа фумарата и 0,54 мг фо-
лиевой кислоты. Ферретаб комп. применяется при ЖДА любой степени тяжести, обусловленной 
беременностью, миомой матки, аденомиозом, гиперпластическими процессами в эндометрии и 
другими гинекологическими заболеваниями.

На современном этапе пробле-
ма железодефицитных состояний и 
железодефицитной анемии (ЖДА) 
продолжает оставаться актуальной. 
Несмотря на возросший интерес 
врачей к этой патологии, большой 
арсенал лекарственных средств для 
лечения, разработку новых тестов и 
методов диагностики, число боль-
ных ЖДА неуклонно растет [1].

По данным ВОЗ, в мире, насе-
ление которого сейчас приближа-

ется к 6 млрд человек, около 2 млрд 
страдают ЖДА, которая составляет 
80 % всех анемий [2]. Исследования 
ВОЗ и Мирового банка свидетель-
ствуют о том, что ЖДА является 
третьей по распространенности 
причиной временной потери тру-
доспособности у женщин в возрас-
те 15–44 лет. По данным МЗ РФ, 
в России в 2000  г. было выявлено 
1  278  486 случаев болезней крови 
и кроветворных органов, из них 

более 86  % составили анемии [2, 
3]. В отдельных группах населения 
частота встречаемости железоде-
фицитных состояний достигает 50 
и даже 70–80 % [3–5]. Частота слу-
чаев анемии за последние 10 лет 
увеличилась более чем в 6 раз, при-
чем чаще анемия встречается среди 
женщин детородного возраста, бе-
ременных и детей в возрасте 12–17 
лет [6]. По данным официальной 
статистики МЗ РФ, из числа жен-

Ключевые слова: железодефицитные состояния, железодефицитная анемия, акушерско-гинекологические заболевания, 
беременность, препараты двухвалентного железа, железа фумарат, ферретаб комп.
Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.
Для цитирования: Тихомиров А.Л., Сарсания С.И., Ночевкин Е.В. Лечение, диагностика и адекватная профилактика железодефи-
цитных состояний в практике акушера-гинеколога. Акушерство и гинекология. 2015; 4: 69-74.
A.L. Tikhomirov, S.I. Sarsania, E.V. Nochevkin
Treatment, diagnosis, and adequate prevention of iron deficiencies in the practice 
of an obstetrician/gynecologist
A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow 127473, Delegatskaya str. 20 bld. 1, Russia
The paper considers the specific features of iron metabolism in pregnancy, the principles of laboratory diagnosis, prevention, 
and treatment of IDA. At the present time, WHO experts recommend using oral sustained-release ferrous iron preparations for 
the treatment of iron deficiencies. The paper presents the authors’ experience with ferretab comp. in preventing and treating IDA 
in obstetric/gynecologic practice. One capsule of the drug contains 163.56 mg ferrous furamate and 0.54 mg folic acid. Ferretab 
comp. is used in any degree of IDA caused by pregnancy, uterine myoma, adenomyosis, endometrial hyperplastic processes, and 
other gynecological diseases.
Key words: iron deficiencies, iron-deficiency anemia, obstetric and gynecological diseases, pregnancy, ferrous iron preparations, 
ferrous furamate, ferretab comp.
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щин, закончивших беременность 
в 1995  г., анемия была выявлена у 
34,4 %, а в 2000 г. – у 43,9 % [7].

Причины, приводящие к разви-
тию ЖДА, многочисленны, в связи 
с чем клиницисту необходимо ис-
пользовать все диагностические 
критерии, позволяющие устано-
вить истинную причину заболева-
ния и выбрать обоснованную стра-
тегию лечения [3, 8–10].

Анемия, изменяя гомеостаз ма-
теринского организма вследствие 
обменных, волемических, гормо-
нальных, иммунологических и 
других нарушений, способствует 
развитию акушерских осложнений 
[5, 11–13]. Частота их находится 
в прямой зависимости от степени 
тяжести анемии. Ранний токсикоз 
у пациенток с ЖДА развивается 
в 23–28  % случаев; угроза преры-
вания беременности встречается 
в 12–15  % случаев, а преждевре-
менные роды – в 11–42 %. С ЖДА 
связывают возрастающую частоту 
преждевременных родов и недо-
ношенных детей. У беременных с 
дефицитом железа в 2–3 раза чаще, 
чем у женщин с нормальным уров-
нем гемоглобина (Hb), развивается 
преэклампсия. Сочетание ЖДА и 
преэклампсии наблюдается у 14,5–
50,0 % женщин [14–19].

Метаболизм железа
ЖДА рассматривается как кли-

нико-гематологический симпто-
мокомплекс, характеризующийся 
нарушением образования гемогло-
бина вследствие дефицита железа в 
сыворотке крови и костном мозге 
и развитием трофических наруше-
ний в органах и тканях.

Различают два вида железа: эк-
зогенное (алиментарное), поступа-
ющее в организм только с пищей; 
эндогенное, которое содержится в 
организме в Hb, миоглобине, тка-
невых ферментах, плазме, в органах 
(печени, селезенке, костном мозге).

Обмен железа во время 
беременности
У женщин суточная потреб-

ность в железе составляет 1,5–
1,7  мг, при обильных менструаль-
ных кровотечениях она возрастает 

до 2,5–3,0  мг. При потерях крови 
с выведением из организма более 
2  мг железа в сутки развивается 
его дефицит. Однако при обильной 
менструации женщина за несколь-
ко дней может потерять 50–150 мг 
железа, а при наличии миомы мат-
ки, эндометриоза, гиперпластиче-
ских процессов потеря может дохо-
дить до 500  мг. Для естественного 
восстановления запаса железа в ор-
ганизме после обильной менструа-
ции необходимо около 6 месяцев. 
Суточная потребность в железе в 
период беременности и нормально 
протекающих родов увеличивается 
в 2 раза, лактации – в 10 раз. К кон-
цу беременности неизбежно насту-
пает обеднение железом организма 
матери в связи с депонированием 
его в фетоплацентарном комплексе 
(около 450  мг), увеличением объ-
ема циркулирующей крови (около 
500 мг) и в послеродовом периоде в 
связи с физиологической кровопо-
терей в III периоде родов (150 мг) и 
лактацией (400 мг). Суммарная по-
теря железа, связанная с нормаль-
но протекающей беременностью, 
родами и лактацией, составляет 
около 1400  мг, и для ее восполне-
ния требуется 2–3 года. Во время 
беременности значительная часть 
усвоенного железа поступает в 
плаценту, костный мозг, печень. В 
первом триместре беременности 
и частично во втором происходит 
увеличение запасов железа, о чем 
свидетельствуют показатели Hb: 
120–135  г/л. Со второй половины 
беременности, особенно в третьем 
триместре и послеродовом перио-
де, содержание резервного железа 
снижается. Соответственно, ниже 
становятся и показатели Hb – от 
118 до 122 г/л. Даже при физиоло-
гическом течении беременности и 
отсутствии признаков ЖДА кон-
центрация сывороточного железа 
(СЖ) достоверно снижается. Во 
время гестации железо усиленно 
расходуется вследствие интенси-
фикации обмена веществ: в первом 
триместре потребность в нем не 
превышает потребность до бере-
менности, во втором  – увеличи-
вается до 2–4  мг, в третьем – воз-
растает до 10–12  мг/сут. За весь 

гестационный период на крове-
творение расходуется 500  мг же-
леза, из них на потребности плода 
– 280–290, плаценты – 25–100  мг. 
Процесс всасывания железа на про-
тяжении беременности усиливает-
ся и составляет в первом триместре 
0,6–0,8 мг/сут, во втором – 2,8–3, в 
третьем  – до 3,5–4  мг/сут. Однако 
это не компенсирует повышенный 
расход железа, особенно в период 
костномозгового кроветворения 
плода (на 16–20-й неделе беремен-
ности) и увеличении массы крови 
в материнском организме. Уровень 
депонированного железа у всех бе-
ременных к концу гестационного 
периода снижается.

У плода запасы железа создают-
ся матерью: во время беременности 
она передает будущему ребенку че-
рез плаценту около 300  мг железа. 
Установлено, что принятое матерью 
железо уже через 40 минут появ-
ляется в плазме плода, а через два 
часа – в его эритроцитах. Плод рас-
ходует железо не только для своих 
эритроцитов, но и для собственного 
развития, а в последние два месяца 
беременности еще и для образова-
ния резервов в печени, селезенке 
и костном мозге. После рождения 
ребенок получает железо с грудным 
молоком. Если у кормящей матери 
в период беременности имелся не-
компенсированный дефицит желе-
за, то и в молоке будет отмечаться 
недостаточная его концентрация. 
Вместе с тем растущий ребенок по-
требляет большое количество желе-
за, истощая, даже в норме, его запа-
сы в собственном депо.

Осложнения ЖДА  
у беременных и плода
На сегодняшний день получе-

но достаточно подтверждений, что 
наиболее драматическим послед-
ствием анемии для здоровья че-
ловека является повышение риска 
материнской и детской смертности. 
При наличии ЖДА у беременных 
женщин могут возникнуть следу-
ющие осложнения: плацентарная 
недостаточность (18–24  %); угроза 
невынашивания и преждевремен-
ных родов (11–42  %); преэкламп-
сия (40–50  %), преимущественно 
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отечно-протеинурическая форма; 
слабость родовых сил (10–15  %); 
несвоевременное излитие около-
плодных вод у каждой 3-й беремен-
ной; гипотоническое кровотечение 
(7–10  %); послеродовые септиче-
ские осложнения (12 %); гипогалак-
тия (39 %).

Лабораторная  
диагностика ЖДА
Выделяют три последователь-

ных этапа обеднения организма 
железа (по Гейнриху), для каждого 
этапа характерны определенные 
изменения лабораторных данных.

I. Прелатентный дефицит 
железа.

(Отсутствие анемии – гемогло-
биновый фонд сохранен. Сидеро-
пенический синдром не выявляет-
ся, уровень СЖ в норме, сохранен 
транспортный фонд. Снижены за-
пасы железа в организме – сниже-
ние уровня ферритина).

II. Латентный дефицит железа.
(Сохранение гемоглобинового 

фонда железа – анемии нет, появ-
ление клинических признаков си-
деропенического синдрома, сниже-
ние уровня СЖ, повышение общей 
железосвязывающей способности 
сыворотки (ОЖСС), эритроциты 
могут быть микроцитарными и ги-
похромными).

III. ЖДА.

Критерии постановки  
диагноза ЖДА
Диагноз ЖДА устанавливают на 

основании следующих критериев:
1. Снижение уровня Hb, цвет-

ного показателя.
2. Количество эритроцитов, как 

правило, снижено.
3. Снижение уровня СЖ – ги-

поферремия.
4. Повышение ОЖСС. Вычитая 

из ОЖСС уровень СЖ, опре-
деляют латентную железо-
связывающую способность 
сыворотки (в норме – 28,8–
50,4 мкмоль/л), при дефиците 
железа она повышена.

5. Снижение насыщения транс-
феррина железом (НТЖ).

6. Гематокрит свидетельствует 
о выраженности анемии, при 

которой, как правило, отме-
чается его снижение.

7. Снижение уровня ферритина 
сыворотки является показа-
телем уменьшения запасного 
фонда железа.

8. Нередко выявляется тен-
денция к лейкопении, число 
тромбоцитов чаще нормаль-
но, при более выраженной 
кровопотере возможен тром-
боцитоз.

9. Десфераловый тест (сниже-
ние выведения железа с мо-
чой).

О роли фолиевой кислоты
Акцент на фолиевую кислоту 

(ФК) сделан не случайно. Резуль-
таты клинических исследований, 
проведенных в Венгрии, Велико-
британии, Франции, США и других 
странах, показали, что ежедневный 
прием женщинами в периконцеп-
ционный период по 4  мг ФК зна-
чительно снижает риск рождения 
у них детей с дефектами головного 
и спинного мозга, в частности с де-
фектом нервной трубки – самым 
распространенным и тяжелым по-
роком внутриутробного развития, 
формирующегося в первые 15 дней 
беременности. Данные о положи-
тельном влиянии ФК на преду-
преждение врожденных пороков 
развития получены и в России.

Некоторыми авторами отмеча-
лось также положительное влия-
ние ФК в снижении риска развития 
гестационной гипертонии (Amer. 
Jorn. of Epidemiology).

При недостатке ФК снижается 
способность клеток осуществлять 
синтез нуклеиновых кислот и про-
дуцировать такие важные компо-
ненты, как протеины, липиды и 
ДНК, что, в свою очередь, приводит 
к нарушению функции нормально-
го деления клеток и тем самым про-
воцирует развитие врожденных 
пороков развития.

Принципы лечения  
и профилактики
В начале лечения ЖДА надо 

помнить о том, что воспалительные 
заболевания занимают в структуре 
гинекологической патологии пер-

вое место, и если у больной есть 
воспалительные заболевания орга-
нов малого таза, то перед началом 
антианемической терапии следует 
провести адекватную противо-
воспалительную терапию. В про-
тивном случае все железо, которое 
получит больная, будет стремиться 
в очаг воспаления. Биологический 
смысл этого процесса заключается 
в торможении деления железоза-
висимых бактерий. Комплексная 
терапия ЖДА предполагает опти-
мизацию режима питания, назна-
чение современных лекарственных 
средств, соблюдение трех последо-
вательных этапов лечения [1, 6]:

1. Купирование анемии.
2. Терапия насыщения (восста-

новление запасов железа в 
организме).

3. Поддерживающая терапия.
Некоторые авторы предпола-

гают, что ферротерапия должна 
длиться 6 и более месяцев, тогда 
как другие исследователи считают 
такой длительный прием железа 
неоправданным. Это связано с тем, 
что с развитием анемии происхо-
дит активация свободных радика-
лов, мешающая восстановлению 
интенсивности эритропоэза. При 
пониженном антиоксидантном 
потенциале длительное (больше 3 
месяцев) использование препара-
тов железа с перегрузкой ими тка-
ней способно усилить перекисное 
окисление липидов, вызвать гипер-
продукцию свободных радикалов, 
в результате чего могут развиться 
оксидантный стресс, деструкция 
мембраны эритроцитов и как след-
ствие – гемолиз [20–22]. В связи с 
этим рекомендуется проводить 
ферротерапию не более 3 месяцев.

На всех этапах лечения ЖДА 
должен осуществляться качествен-
ный мониторинг феррокинетиче-
ских показателей с диспансерным 
наблюдением 2 раза в год. Именно 
такой режим диспансерного на-
блюдения эффективен и позволяет 
своевременно купировать рециди-
вы заболевания и предотвращать 
их развитие с помощью профилак-
тических курсов ферротерапии, 
особенно в сложных ситуациях ри-
ска: при беременности, кормлении 
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грудью, в климактерическом пери-
оде, при присоединении инфекций. 
Такая тактика приводит к безреци-
дивному течению заболевания и 
выздоровлению.

При медикаментозном лечении 
и профилактике ЖДА во время бе-
ременности необходимо руковод-
ствоваться принципами ВОЗ, ко-
торые заключаются в следующем: 
все беременные с самого начала бе-
ременности (но не позднее 3-го ме-
сяца) и до родов должны получать 
50–60  мг элементарного железа и 
400 мкг ФК в сутки для профилак-
тики ЖДА. Основное значение в 
профилактике имеет восполнение 
запасов тканевого железа. Адек-
ватная профилактика уменьшает 
риск развития ЖДА при повтор-
ных беременностях. В случае вы-
явления у беременной ЖДА суточ-
ная доза увеличивается в 2 раза. 
Заместительная терапия железом 
способствует повышению массы 
плода при рождении. Таким обра-
зом, адекватный подход к ведению 
беременных с ЖДА заключается в 
следующем:
� раннее выявление среди бе-

ременных группы риска по 
развитию анемии;

� тщательное обследование па-
циенток на наличие ЖДА и 
выявление ее причин;

� своевременная профилак-
тика или лечение ЖДА с ис-
пользованием специальной 
диеты и современных меди-
каментозных средств, подо-
бранных индивидуально, с 
учетом феррокинетических 
показателей.

В настоящее время эксперты 
ВОЗ при лечении железодефицит-
ных состояний рекомендуют:
� использовать пероральные 

лекарственные средства 
(удобство применения, луч-
шая переносимость);

� применять препараты Fe2+, 
а не Fe3+ как более эффек-
тивные (лучшая абсорбция). 
Важно помнить, что в отли-
чие от препаратов с Fe2+, ак-
тивность утилизации железа 
из препаратов, содержащих 
соли Fe3+, жестко лимитиру-

ется определенным уровнем 
рН желудочного сока;

� препараты с замедленным 
выделением Fe2+ (лучшая аб-
сорбция и переносимость).

Органичность и валентность 
железосодержащих солей в препа-
ратах для терапии ЖДА определя-
ют эффективность и безопасность 
препарата (рис.). В настоящее вре-
мя доказано, что Fe2+ значительно 
превосходит по эффективности 
всасывания Fe3+ (уровень доказа-
тельности 1А). Биодоступность 
Fe2+ в несколько раз превышает Fe3+, 
что является одной из причин бо-
лее быстрой нормализации уровня 
Hb и депо железа. Для всасывания 
Fe3+ должно восстановиться до 
Fe2+, после чего с помощью медь-
зависимой ферроредуктазы, вос-
становленное Fe2+ поступает в эн-
тероцит. Это основная причина, по 
которой препараты Fe3+ для дости-
жения эффекта требуют не только 
более длительного применения, но 
и могут быть слабо эффективными 
в случае дефицита меди.

По данным ВОЗ и Британского 
общества гастроэнтерологов, тера-
пия железодефицитных состояний 
у беременных, детей, пациентов с 

проблемами желудочно-кишечно-
го тракта должна проводиться же-
лезосодержащими препаратами на 
основе фумарата, глюконата, либо 
других безопасных органических 
солей. Указание химической фор-
мы ферросоединений позволяет 
судить об уровне утилизации же-
леза из различных лекарственных 
средств и ориентировочно судить о 
количестве активного (элементар-
ного) железа в препарате (табл.).

Руководствуясь всеми перечис-
ленными принципами, мы в своей 
практике для лечения и профи-
лактики ЖДА широко используем 
препарат Ферретаб комп.

Ферретаб содержит 163,56  мг 
железа фумарата (эквивалентно 
152,1 мг сухого вещества, что экви-
валентно 50  мг элементарного же-
леза) и 0,54  мг фолиевой кислоты 
(эквивалентно 0,5  мг сухого веще-
ства). Прием железа в виде фумара-
та обеспечивает быстрое восполне-
ние его дефицита в организме, что 
ведет к постепенному исчезнове-
нию клинических и лабораторных 
признаков анемии. С точки зрения 
всасывания, усвояемости, перено-
симости данная соль железа (фу-
марат) наиболее физиологична из 

Таблица. Удельный вес активного железа в различных 
железосодержащих соединениях (%)

Хим. форма железа 
в препаратах

Количество активного железа в препарате 
(% от общего содержания в препарате)

Фумарат железа 33
Сульфат железа 20
Глюконат железа 12

Пероральные препараты железа

На основе Fe2 

Органические 
соли: 

Глюконат 
Фумарат

Органические 
соли: 

Сукцинилат

Неорганичес-
кие соли: 
Сульфат 
Хлорид

Неорганические 
соединения:

 Гидроксид железа/
полимальтоза

На основе Fe3

Рисунок. Виды препаратов железа для перорального применения
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применяемых лекарственных пре-
паратов железа. Фолиевая кислота 
является важнейшим фактором 
созревания мегалобластов, ока-
зывает стимулирующее действие 
на эритропоэз. При беременности 
она оказывает антитератогенное 
действие. Существует взаимосвязь 
между фолатами и наличием де-
фектов нервных труб новорожден-
ных, наиболее часто встречающим-
ся из которых является spina bifida. 
Обеспечение фолиевой кислотой 
в период зачатия предупрежда-
ет приблизительно 70  % дефектов 
нервных труб. Мы применяем Фер-
ретаб при ЖДА любой степени тя-
жести, обусловленной беременно-
стью, миомой матки, аденомиозом, 
гиперпластическими процессами 
в эндометрии и другими гинеко-
логическими заболеваниями. Для 
купирования легкой степени ЖДА 
Ферретаб комп назначают внутрь, 
по 1 капсуле в день натощак, обиль-
но запивая жидкостью. При вы-
раженном недостатке железа или 
фолиевой кислоты необходимо уве-
личить дозу до двух или трех капсул 
в сутки. Поддерживающее лечение 
следует продолжать как минимум 4 
недели после достижения нормаль-
ного уровня Hb для нормализации 
ферритина сывротки, отражающего 
запасы железа в организме. Терапия 
должна проводиться до нормализа-
ции картины крови (8–12 недель).

Терапия насыщения осущест-
вляется, в зависимости от степени 
тяжести ЖДА, путем приема препа-
рата по 1–2 капсуле в сутки. Учиты-
вая то, что состав и структура пре-
парата Ферретаб обеспечивают его 
пролонгированное действие, для 
восполнения запасов железа под-

держивающая терапия осущест-
вляется, как правило, однократ-
ным приемом препарата в сутки. В 
каждой капсуле содержатся: 3 ми-
нитаблетки железа фумарата про-
лонгированного высвобождения и 
1 минитаблетка фолиевой кисло-
ты немедленного высвобождения. 
Минитаблетка фолиевой кислоты 
растворяется в течение нескольких 
минут и быстро всасывается в то-
щей кишке. В процессе пассажа ми-
нитаблетки железа через кишечник 
происходит непрерывное высво-
бождение и всасывание железа, что 
обеспечивает пролонгированное 
действие препарата и его однократ-
ный прием.

Длительность поддерживающей 
терапии зависит от наличия бере-
менности и прогноза основного 
гинекологического заболевания. 
При продолжающихся менорраги-
ях Ферретаб назначаем на 5–7 дней 
после окончания каждой менстру-
ации. При беременности препарат 
следует принимать в течение всего 
периода беременности и в течение 
6 месяцев лактации. Ферретаб мо-
жет быть использован и при лече-
нии скрытого дефицита железа для 
восполнения запасов последнего. 
Препарат принимается по 1 капсу-
ле в день под контролем показате-
лей ОЖСС, СЖ, ферритина, уров-
ня латентного дефицита железа. 
Продолжительность применения 
Ферретаба по этому показанию, как 
правило, не превышает 4 недель.

Многими исследователями до-
казано, что добавление ФК уско-
ряет устранение ЖДА, мало того, 
пациентки с наиболее серьезными 
состояниями демонстрировали бо-
лее заметные результаты.

Как уже говорилось выше, су-
щественным требованием к пре-
паратам железа для приема внутрь 
является удобство их применения, 
хорошая переносимость, что позво-
ляет обеспечить высокий уровень 
приверженности больного назна-
ченному лечению. Все эти требо-
вания абсолютно соблюдаются при 
лечении Ферретабом. Ферретаб не 
оказывает неблагоприятного влия-
ния на слизистую желудка. Железо 
встроено в инертный матрикс ми-
нитаблетки, что позволяет избе-
жать высоких концентраций при 
высвобождении в желудке и пре-
пятствует раздражению слизистой. 
Всасывание железа происходит 
непосредственно в двенадцати-
перстной кишке и верхних отделах 
тощей кишки. Действительно, ни в 
одном случае, не было зафиксиро-
вано непереносимости препарата, 
что обеспечивает высокий компла-
енс к проводимой терапии, особен-
но у беременных. Беременные жен-
щины представляют собой группу 
пациентов, которая нуждается в 
обеспечении железом и фолатами, 
потому что во время беременности 
у женщин наблюдается тенденция 
к появлению дефицита, как железа, 
так и фолатов. Следовательно, же-
лательно соединить оба компонен-
та в одной капсуле. Ферретаб комп. 
имеет уникальную лекарственную 
форму: капсулы пролонгированно-
го действия, содержащие минита-
блетки железа и фолиевой кислоты. 
Разработанная лекарственная фор-
ма позволила максимально учесть 
фармакокинетические особенно-
сти препаратов железа, повысить 
профиль безопасности и увеличить 
эффективность терапии.
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НОВОСТИ

Больше чем утреннее 
недомогание: проблема 
неукротимой рвоты 
беременных
К развитию патологии приводят  
сочетание генетических факторов и 
гормональных нарушений
Тошнота и рвота – частые спутники беременности, 

но их тяжелые проявления могут быть признаком раз-
вития тяжелых нарушений, приводящих к дисфункции 
печени и почек, возникновению патологий пищевода, 
послеродовой депрессии и посттравматического стрес-
сового расстройства в послеродовой период. Об этом, 
основываясь на результатах нового исследования, со-
общили американские ученые на Ежегодной конфе-
ренции Сообщества инфузионных медсестер (Infusion 
Nurses Society – INS), прошедшей в Балтиморе, США.

Неукротимая рвота беременных, называемая так-
же гиперемезисом беременных, проявляется настоль-
ко частыми эпизодами рвоты, что может приводить 
к истощению, потере сознания и нарушению работы 
внутренних органов. Автор работы Кимбер МакГиб-
бон (Kimber MacGibbon) отметила, что изучаемое ими 
состояние плохо диагностируется, и клиницисты часто 
не знают, как отличить его от распространенного при 
беременности утреннего недомогания. При этом, даже 
в случае своевременного распознавания патологии ле-
чащие врачи часто не знают, какие методы лечения не-
обходимо применять.

Развитие осложнений у матери и ребенка
Симптомы гиперемезиса обычно начинают прояв-

ляться примерно на 4–6-й неделе гестации и достигают 
пика на 11–13-й неделе. Тем не менее, у 22% женщин 
признаки патологии сохраняются на протяжении всей 
беременности. Чем дольше сохраняются симптомы и 
чем они тяжелее, тем выше риск долгосрочных ослож-
нений для матери и ребенка.

У детей матерей с гиперемезисом беременных, 
которые не получали никакой медицинской помощи, 
могут возникнуть задержки в развитии нервной си-
стемы, поведенческие нарушения и эмбриопатии с 
дефицитом витамина К. Такие дети чаще рождаются 
преждевременно, у них может наблюдаться внутри-
утробная задержка развития. По словам исследова-
телей, своевременное лечение неукротимой рвоты 
беременных эффективно предотвращает возникно-
вение долгосрочных изменений, но медицинские ра-
ботники должны уметь диагностировать данное со-
стояние.

Влияние гормональных изменений 
и генетических факторов
В ходе предыдущих исследований ученым стало 

известно, что женщины с гиперемезисом отличаются 
повышенным уровнем гормона GDF15, синтезируемо-
го плацентой. Именно данный гормон, который также 
играет роль в контроле аппетита и связан с развитием 
кахексии у пациентов с раком, и ген IGFBP7, по мне-
нию некоторых специалистов, связаны с развитием не-
укротимой рвоты беременных.

Ранее врачи полагали, что основными причинами 
изучаемой патологии являются психологические и 
гормональные нарушения, однако в ходе данной ра-
боты ученые заметили, что генетические особенно-
сти пациентки также играют важную роль. Именно 
сочетание активности гена IGFBP7 и повышенного 
уровня GDF15 приводит к тому, что гормон, воздей-
ствуя на подкорковые центры больших полушарий 
головного мозга, приводит к возникновению неукро-
тимой рвоты.

Авторы исследования подчеркнули, что они заин-
тересованы в поиске потенциальных методов лечения 
беременных с данной патологией, которые бы блоки-
ровали любые взаимодействия GDF15 с головным моз-
гом, однако, вероятно, такие работы будут проведены 
только через несколько лет. В то же время они замети-
ли, что результаты, полученные при изучении методов 
лечения кахексии у больных онкологического профи-
ля, могут найти применение и для терапии гипереме-
зиса беременных.

Arenschield L. (2019) More than morning sickness: 
treating hyperemesis gravidarum. Medscape, May 19 (www.
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