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Уважаемые читатели!

Вы открываете очередной номер жур-
нала «Человек и Лекарство – Казах-
стан», в котором рассматриваются 
проблемы гинекологии.
Мы еще раз убеждаемся в правильно-
сти нашего решения выделить от-
дельным выпуском журнал о женском 
здоровье. В рамках IX Международно-
го конгресса «Человек и Лекарство  – 
Казахстан», который состоялся  
26–27 октября 2016 г. в Алматы, кро-
ме вопросов диагностики и лечения в 
клинике внутренних болезней, были 
обсуждены актуальные вопросы аку-

шерства и гинекологии. Научная секция для гинекологов вызвала 
большой интерес у слушателей.
В Клубе гинекологов мы освещаем актуальную тему невынаши-
вания беременности, где раскрываются теоретические аспекты 
молекулярно-генетических причин этой проблемы.
Любой врач согласится, что важно не только эффективно, но 
и рационально проводить лечение. Вашему вниманию представ-
лена сравнительная фармакоэкономическая оценка методов 
лечения эндометриоза, что может привести к значительному 
снижению издержек и, следовательно, к значительной экономии 
бюджета здравоохранения.
Для практических врачей мы представляем ряд статей о тера-
пии вагинального герпеса, вагинальных белей, ХВН во время бере-
менности и др.

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку  
на журнал и просит всех, кто хочет стать нашими  

постоянными читателями, зарегистрироваться  
на сайте www.chil.kz.

Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познаватель-
ного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Содержание
• Соотношение кодов МКБ-10 и МКБ-9
• Дата разработки протокола
• Пользователи протокола
• Категория пациентов
• Шкала уровня доказательности
• Определение
• Классификация
• Диагностика и лечение на амбулаторном 

уровне
• Показания для госпитализации
• Диагностика и лечение на этапе скорой 

неотложной помощи
• Диагностика и лечение на стационарном 

уровне
• Медицинская реабилитация
• Паллиативная помощь
• Сокращения, используемые в протоколе
• Список разработчиков протокола
• Конфликт интересов
• Список рецензентов
• Список использованной литературы

2. Соотношение кодов МКБ-10 и МКБ-9
Коды МКБ-10
D25 Лейомиома матки.
D25.0 Подслизистая лейомиома матки.
D25.1 Интрамуральная лейомиома матки.
D25.2 Субсерозная лейомиома матки.
D25.9 Лейомиома матки неуточненная.
Коды МКБ-9
39.7944 Эндоваскулярная эмболизация сосу-
дов тазовых органов, маточных артерий.
68.4110 Лапароскопическая консервативная 
миомэктомия или гистерорезекция субмукоз-
ных узлов.
68.51 Лапароскопическая вагинальная гисте-
рэктомия.
68.411 Лапароскопическая полная гистерэктомия.
67.30 Другие виды иссечения или деструкции 
пораженного участка или ткани шейки матки.
67.39 Другие методы иссечения или деструкции 
пораженного участка или ткани шейки матки.

Одобрено
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения и социального развития РК
от 9 июня 2016 года
Протокол №4

Клинический протокол  
диагностики и лечения: 
Миома матки

68.31 Лапароскопическая надвлагалищная экстирпация матки.
68.41 Лапароскопическая полная абдоминальная гистероэк-
томия.
68.29 Другие виды иссечения или деструкции пораженного 
участка матки.
68.30 Надвлагалищная абдоминальная ампутация матки.
68.39 Другие и неопределенные абдоминальные гистерэкто-
мии.
68.40 Полная абдоминальная экстирпация матки.
68.49 Другие и неопределенные полные абдоминальные ги-
стерэктомии.
68.50 Влагалищная экстирпация матки.
68.59 Другие вагинальные гистероэктомии.
68.81 Экстирпация матки с перевязкой внутренних под-
вздошных артерий.
68.90 Другая и неуточненная экстирпация матки.
69.09 Другие виды дилатации и кюретажа матки.

3. Дата разработки протокола: 2013 год (пересмотрен 
2016 г.).

4. Пользователи протокола: ВОП, акушеры-гинеколо-
ги, онкологи.

5. Категория пациентов: взрослые.
6. Шкала уровня доказательности:
Соотношение между степенью убедительности доказа-

тельств и видом научных исследований.
Уровень доказательности

I
Доказательства, полученные, по меньшей мере от одно-
го тщательно рандомизированного контролируемого 
исследования

II-1 Данные из хорошо разработанных контролируемых ис-
следований без рандомизации

II-2

Данные, полученные из хорошо разработанных когорт-
ных исследований (проспективных или ретроспектив-
ных) или исследований случай-контроль, предпочти-
тельно полученных из нескольких научных медицинских 
центров или нескольких исследовательских групп

II-3

Доказательства, полученные посредством сравнения 
количества или места локализации с или без вмеша-
тельства. Очевидные результаты в неконтролируемых 
исследованиях (такие как результаты лечения пеницил-
лином в 1940-е годы) также могут быть включены в эту 
категорию
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III
Мнения авторитетных специалистов, основанные на 
клиническом опыте, наглядных исследованиях или от-
четы экспертных комитетов

Классификация рекомендаций

А Высокий уровень доказательности для применения 
клинических превентивных действий

В Хороший уровень доказательности для применения 
клинических превентивных действий

С
Данное доказательство конфликтует и не позволяет 
дать конкретную рекомендацию за или против приме-
нения клинических превентивных действий

D Хороший уровень доказательности, не рекомендующий 
применение клинических превентивных действий

E Высокий уровень доказательности против применения 
клинических превентивных действий

L

Недостаточный уровень доказательности (в качестве 
или количестве) для того, чтобы дать рекомендации, 
однако другие факторы могут повлиять на принятие 
решения

7. Определение: Миома матки (лейомиома) – монокло-
нальная доброкачественная опухоль из гладкомышечных во-
локон матки [1].

8. Классификация [1, 2]:
1. По локализации и направлению роста:

 � подбрюшинная (субсерозная) – рост миоматозного узла 
в сторону брюшной полости под серозную оболочку 
матки;

 � подслизистая (субмукозная) – рост миоматозного узла в 
стороны полости органа под слизистую оболочку матки;

 � внутристеночная (интерстициальная) – рост узла в тол-
ще мышечного слоя матки.

3. По клиническим проявлениям:
 � бессимптомная миома матки (50–80% слу-
чаев) – без клинических проявлений;

 � симптомная миома матки (20–50% случа-
ев) – с клиническими проявлениями.

9. Диагностика и лечение на амбула-
торном уровне

1) Диагностические критерии (УД – III)
Жалобы:

 � аномальные маточные кровотечения;
 � тазовая боль;
 � тяжесть внизу живота;
 � увеличение живота;
 � нарушение функции мочевого пузыря (ди-
зурия);

 � нарушение функции кишечника (дисхе-
зия);

 � бесплодие.
Анамнез:
Значимыми моментами анамнеза являются:
отсутствие беременности и родов;

 � раннее менархе,
 � увеличение частоты менструации;
 � длительность дисменореи;
 � отягощенная наследственность;
 � повышенная масса тела;
 � артериальная гипертензия;
 � сахарный диабет;
 � возраст (пик заболеваемости 40–50 лет).

Физикальное обследование:
Бимануальное влагалищное исследование:

 � матка увеличена в размерах, с неровными 
контурами за счет плотноватых узлов.2. Согласно FIGO (2011 г.) [2].
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Лабораторные исследования:
 � ОАК – снижение гемоглобина (анемия различной 
степени выраженности) при отсутствии экстра-
генитальной патологии.

Инструментальные исследования:
 � УЗИ (трансвагинальное, трансабдоминальное, 
трансвагинальное соногистерография с контра-
стированием):
• чувствительность и специфичность 98–100%. 

(УД – А);
• небольшие гетерогенные эхо-сигналы в преде-

лах границ миометрия;
• гипоэхогенная и гетерогенная эхоструктура 

матки с неровными контурами;
• признаком нарушения питания миоматозного 

узла является наличие кистозных областей в 
пределах миом.

NB! при размерах миомы матки больше 12 недель 
предпочтительно производить трансабдоминальное 
УЗИ (УД – С).

NB! трансвагинальная соногистерография с кон-
трастированием (введение физиологического раство-
ра в полость матки) имеет высокую диагностическую 
значимость при субмукозных узлах и позволяет диф-
ференцировать от полипов эндометрия.

NB! субмукозная миома матки имеет меньшую 
эхогенность, чем полипы и окружающий эндометрий, 
и тщательный осмотр позволяет визуализировать ее 
«продолжение» в окружающем миометрии. 

 � МРТ – при наличии атипичных форм образова-
ний малого таза и брюшной полости (УД – С).

2) Диагностический алгоритм:

4) Тактика лечения: Лечение женщин с миомой/
лейомиомой должно быть индивидуализированным 
на основе симптоматики, размера и расположения 
миомы, возраста, желания пациента, потребности в 
сохранении способности к деторождению или матки, 
доступности терапии, а также опыт врача (УД – IIIB) 
[1, 4, 5].

Немедикаментозное лечение: нет.
Медикаментозное лечение:
Показания к медикаментозной терапии миомы 

матки:
 � желание больной сохранить репродуктивную 
функцию;

 � миома матки, которая не превышает размеров  

12 недель беременности;
 � миома, сопровождающаяся экстрагенитальными 
заболеваниями с высоким анестезиологическим 
и хирургическим риском;

 � медикаментозная терапия как подготовительный 
этап к операции или как реабилитационная тера-
пия в послеоперационном периоде после консер-
вативной миомэктомии.

Эффективное лечение женщин с аномальным ма-
точным кровотечением, вызванным миомой, вклю-
чает: левоноргестрел-содержащие внутриматочные 
системы (УД  – I) аналоги гонадолиберина, (УД  – I) 
селективные модуляторы рецепторов прогестерона, 
(УД  – I) оральные контрацептивы, (УД  – II-2) проге-

3) Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований [3]:

Диагноз
Обоснование для 

дифференциальной 
диагностики

Обследование Критерии исключения диагноза

Аденомиоз

Одинаковая клиническая 
картина, отсутствие 

специфических 
симптомов

УЗИ, МРТ
Гистологическое 

исследование

Характерно отсутствие кровотока 
в ЦДК режиме при аденомиозе, 

утолщение переходной зоны 
эндометрия

Рак матки/
Саркома матки

Отсутствие 
специфических 

симптомов
Анамнез, УЗИ, МРТ

Быстрый рост опухоли, атипичная 
сонографическая картина на МРТ, как 

нечеткие границы и прорастание  
в смежные органы

Полип эндометрия
Отсутствие 

специфических 
симптомов

УЗИ, МРТ
Хорошо очерченное полиповидное 
образование со структурой, схожей  

с эндометрием.

Жалобы и анамнез

МРТ малого таза по показаниям

Бимануальное влагалищное  
исследование

ОАК

УЗИ органов малого таза (трансвагинальное, 
трансабдоминальное, соногистерография)
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Г иГистерэктомия
±билатераль-
ная
сальпинго-
овариоэктомия

стероскопи-
ческая 
миомэктомия 
 
 
 
 
 

 
 

МИОМА МАТКИ
Бессимптомная Симптомная

Наблюдение Пременопауза Постменопауза

Улучшить
фертильность

Сохранить
фертильность

Сохранить
матку

Другое Обследование:
Биопсия эндометрия 
Гистероскопия

См. п. 
Миома матки 
и бесплодие

АМК
Медикаментозная 
терапия:
•  СМПР (улипри-

стал)
•  ОК
•  Даназод
•  ВМС-ЛНГ
•  Тренаксамовая 

к-та
•  а-ГнРГ±add-back

Хирургическое 
лечение: 
Миомэктомия 
(лапароскопическая, 
лапаротомия, 
гистероскопическая)

Симптомы 
опухоли ± АМК
Медикаментоз-
ная терапия:
•  СМПР (улипри-

стал)
•  а-ГнРГ

±add-back

Хирургическое 
лечение: 
Миомэктомия 
(лапароскопиче-
ская, лапарото-
мия, гистероско-
пическая)

Симптомы 
опухоли ± АМК
Интервенцион-
ная терапия:
•  ЭМА
•  ФУЗ-абляция
•  Миолиз

Хирургическое 
лечение: 
Миомэктомия 
(лапароскопиче-
ская, лапарото-
мия, гистероско-
пическая)

стины, (УД – II-2) и даназол (УД – II-2) [1].
NB! Эффективными методами лечения симптом-

ной миомы матки являются селективные модуляторы 
прогестиновых рецепторов и гонадотропин-рилизинг 
гормона аналогов (УД – I).

NB! Лечение а-ГнРГ эффективно уменьшает размер 
узлов и маточное кровотечение, но применяется не более 
6 месяцев в связи с развитием синдрома медикаментоз-
ной менопаузы при длительном применении (УД – А).

NB! Улипристала ацетат эффективно останавлива-
ет маточное кровотечение, уменьшает объем миомы 
матки и увеличивает время предоперационной под-
готовки пациентов, что важно при наличии анемии у 
пациентов и/или наличии сопутствующей экстрагени-
тальной патологии (УД – А).

NB! ОК и ВМС-ЛНГ эффективны в отношении ма-
точных кровотечений, но неэффективны в уменьше-
нии объемов миоматозных узлов.

NB! Даназол – уменьшает объем узлов на 20–25%, 
эффективно снижает объем тяжелых менструальных 

кровотечений, однако недостаточно данных в отноше-
нии эффективности длительной терапии миомы.

NB! Медикаментозная терапия является методом 
выбора у женщин, не подлежащих хирургическому 
лечению или отказывающихся от него. Стоит отме-
тить, что размеры миомы возвращаются к прежним 
в течение 6 месяцев после прекращения терапии 
(УД – С).

Перечень основных лекарственных средств:
 � улипристала ацетат – 5 мг;
 � а-ГнРг – 11,25 мг;
 � ВМС с левоноргестрелом – 52 мг;
 � Даназол;
 � этинилэстрадиол диеногест 2 мг;
 � этинилэстрадиол гестоден 75 мг;
 � этинилэстрадиол дезогестрел 150 мкг.

Перечень дополнительных лекарственных средств:
 � НПВС;
 � препараты железа;
 � тренакса.

Тактика лечения женщин с миомой

Алгоритм действий при неотложных ситуациях на амбулаторном уровне:

маточное кровотечение  
(с миомой матки)

селективные модуляторы рецепторов 
(прогестерон)

антифибринолитики  
(транексамовая кислота)
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5) Другие виды лечения, оказываемые на амбулаторном уровне: нет.
Таблица 1. Таблица сравнения препаратов

Наименование ЛС УД Прекращение 
симптомов

Уменьшение 
размеров узла

Максимальная дли-
тельность терапии

Возможные побочные 
эффекты

Улипристала ацетат А + + 4 курса по 3 мес.
Головная боль, тошнота, 
изменение настроения, 

PAEC

а-ГнРг А + + 6 мес.
Симптомы 

медикаментозной 
менопаузы

ВМС с ЛНГ В + – 5 лет Нерегулярные мажущие 
выделения, экспельсия

КОК В + –

Не ограничена, 
если нет 

противопоказаний 
со стороны ЭГЗ

Тошнота, головная боль, 
масталгия

Даназол А Исследований 
мало + 6 мес. Андрогенный побочный 

эффект
Прогестагены с 

выраженным влиянием 
на эндометрий

В + Воздействие не 
доказано 6 мес. Тошнота, головная боль, 

масталгия

5) Показания для консультации специали-
стов:

 � консультация онкогинеколога – при подозре-
нии на гиперпластические процессы эндоме-
трия или саркому матки.

 � консультация терапевта  – при анемии, для 
определения консервативного лечения.

 � консультации смежных специалистов при 
наличии экстрагенитальных заболеваний.

6) Профилактические мероприятия: нет.
7) Мониторинг состояния пациента:

 � женщины с бессимптомным течением мио-
мы размерами до 12 недель при отсутствии 
других патологических образований органов 
малого таза требуют дальнейшего углублен-
ного обследования для выявления другой 
патологии, с которой возможно связано раз-
витие миомы матки, и соответственно, необ-
ходимо проводить ее лечение;

 � они должны обращаться к врачу 1 раз в год, 
или в случае возникновения симптомов забо-
леваний чаще (УД – С);

 � женщины с бессимптомной миомой более 
12 недель должны консультироваться у спе-
циалистов индивидуально в согласованном 
режиме наблюдения, но не реже одного раза 
в год и получать консервативную терапию 
(УД – С) в случае отказа от операции или при 
наличии противопоказаний к ней.

8) Индикаторы эффективности лечения:
 � уменьшение или исчезновение симптомов за-
болевания;

 � уменьшение размеров миомы матки или от-
сутствие роста узлов;

 � предотвращение рецидивов заболевания.

10. Показания для госпитализации с указанием 
типа госпитализации:

10.1 Показания для плановой госпитализации:
 � симптомная миома (с геморрагическим и болевым син-
дромом, наличием анемии, симптомов сдавления смежных 
органов) у женщин, завершивших репродуктивную функ-
цию;

 � размер миомы 13–14 недель и более;
 � наличие субмукозного узла;
 � подозрение на нарушение питания узла;
 � наличие субсерозного узла миомы на ножке (в связи с воз-
можностью перекрута узла);

 � быстрый рост (на 4–5 недель в год и более) или резистент-
ность к терапии а-ГнРГ;

 � миома в сочетании с гиперпластическим процессом эндо-
метрия и/или опухолью яичников;

 � бесплодие и/или невынашивание беременности вследствие 
миомы матки, деформирующей полость матки.

10.2 Показания для экстренной госпитализации:
 � маточное кровотечение;
 � клиника острого живота (некроз узла, перекрут ножки 
узла);

 � выраженные болевые синдромы (схваткообразные боли 
внизу живота при рождающейся миоме матки).

11. Диагностика и лечение на этапе скорой  
неотложной помощи:

1) Диагностические мероприятия:
Жалобы:

 � кровянистые выделения из половых путей, боли внизу жи-
вота.

Физикальный осмотр:
 � бледность кожных покровов и видимых слизистых;
 � снижение артериального давления, тахикардия.

Осмотр и пальпация живота:
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 � щадящее положение женщины;
 � болезненность при пальпации нижних отделов жи-
вота;

 � положительные симптомы раздражения брюшины 
при перекруте ножки узла и некрозе узла.

2) Медикаментозное лечение, оказываемое на этапе 
скорой неотложной помощи:

Инфузионная терапия кристаллоидами при массив-
ном кровотечении:

 � раствор натрия хлорид;
 � натрия ацетат;
 � натрия гидрокарбонат;
 � калия хлорид;
 � натрия ацетата тригидрат;
 � калия хлорид;
 � раствор Рингера Локка;
 � раствор глюкозы;
 � обезболивание при выраженном болевом синдро-
ме: напроксен таблетки 0,25 мг и 0,5 мг;

 � ибупрофен 5 мг/2 мл, ампулы; таблетка, 5 мг;
 � антифибринолитическая терапия  – для уменьше-
ния кровопотери: тренакса таблетки 250 мг, 500 мг; 
5 мл ампулы.

12. Диагностика и лечение на стационарном 
уровне:

1) Диагностические критерии на стационарном 
уровне: смотрите диагностические критерии на амбула-
торном уровне.

2) Диагностический алгоритм:
3) Перечень основных диагностических мероприя-

тий:
 � ОАК.

4) Перечень дополнительных диагностических ме-
роприятий:

 � УЗИ малого таза трансвагинально и/или абдоми-
нально;

 � гистеросонография малого таза;
 � гистероскопия;
 � МРТ малого таза.

NB! В  условиях стационара могут проводиться все 
виды лечебно-диагностических мероприятий при обо-

снованности и вынесении показаний с учетом имеющих-
ся основных и сопутствующих заболеваний в рамках су-
ществующих клинических протоколов.

5) Тактика лечения: смотрите пункт 4.
Немедикаментозное лечение: нет.
Медикаментозное лечение:

 � антибактериальная профилактика послеопераци-
онных инфекционных осложнений;

 � антибиотикотерапия при экстренной госпитализа-
ции по поводу некроза или перекрута ножки узла;

 � адекватная обезболивающая терапия;
 � инфузионная терапия кристаллоидами и коллоида-
ми по показаниям;

 � коррекция анемии;
 � профилактика тромбоэмболических осложнений в 
послеоперационном периоде.

Перечень основных лекарственных средств
Антифибринолитические прапараты:

 � транексамовая кислота таблетки 250 мг, 500 мг; 5 мл 
ампулы.

Препараты железа:
 � железа (II) сульфат сухой  + аскорбиновая кислота 
таблетка 320 мг/60мг;

 � железа (II) сульфата гептагидрат  + аскорбиновая 
кислота сироп, 100 мл, железа сульфат капли, 25 мл, 
флаконы.

Коллоидные и кристаллоидные растворы (в сум-
марном объеме до 1500–2000 мл):

 � раствор натрия хлорид;
 � натрия гидрокарбонат;
 � калия хлорид;
 � натрия ацетата тригидрат;
 � калия хлорид;
 � раствор глюкозы.

Анальгетики:
 � напроксен таблетки 0,25 мг и 0,5 мг;
 � ибупрофен 5 мг/2 мл, ампулы; таблетка, 5 мг.

Перечень дополнительных лекарственных средств:
 � СМПР (улипристал ацетат 5 мг);
 � гемотрансфузия (в соответствии с показаниями).

NB! Анемия должна быть корригирована до плановой 
операции (УД – II-2А). Селективные модуляторы рецеп-
торов прогестерона и агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона эффективны при коррекции анемии и их следует 
применять до операции (УД – I-А).

NB! Использование вазопрессина, бупивакаина и 
адреналина, мизопростола, перицервикального жгута или 
тромбиновые матрицы уменьшают потерю крови при мио-
мэктомии и должны быть предусмотрены (УД – I-А).

Хирургическое вмешательство
Хирургическое планирование должно быть основано 

на точной установке местоположения, размера и количе-
ства миоматозных узлов (УД – III-A). В случаях необходи-
мости использования морцеляции для удаления миома-
тозного узла из брюшной полости, пациент должен быть 
проинформирован о возможных рисках и осложнениях, в 
том числе о том факте, что в редких случаях миомы могут 
содержать элементы злокачественности и что лапароско-
пическая морцелляция может распространять рак, по-

Жалобы и анамнез

МРТ/Гистероскопия/Лапароскопия

Бимануальное влагалищное  
исследование

ОАК

УЗИ малого таза трансвагинально  
и/или абдоминально, гистеросонография  

по показаниям
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тенциально ухудшая их прогноз (УД – III-B).
Выскабливание полости матки
Показания:

 � при маточном кровотечении.
Гистерэктомия
Показания:

 � женщины, завершившие детородную функцию;
 � быстрый рост миомы в менопаузе у женщин, не при-
меняющих заместительную гормональную терапию 
(даже при отсутствии симптоматики);

 � подозрение на наличие лейомиосаркомы.
NB! Женщинам с бессимптомной миомой матки, при 

низком уровне подозрения на злокачественный процесс, 
удаление матки не показано [1].

NB! Гистерэктомию не нужно рекомендовать в каче-
стве профилактики возможного будущего роста миомы.

Виды гистерэктомии:
 � вагинальная гистерэктомия;
 � абдоминальная гистерэктомия;
 � существуют четкие показания и противопоказания;
 � ВГ с лапароскопической асистенцией.

NB! Выбор вида гистерэктомии, вне зависимости от 
доступа (влагалищный, лапароскопический или лапаро-
томный) должен быть основан на опыте, предпочтениях 
хирурга и объективном статусе пациентки (размеры и ко-
личество миоматозных узлов, предшествующие оператив-
ные вмешательства, экстрагенитальная патология и  т.п.). 
По возможности, предпочтительнее использовать наиме-
нее инвазивный подход к лечению.

Миомэктомия
Показания: женщины, страдающие невынашиванием 

беременности или бесплодием, с наличием одного или бо-
лее миоматозных узлов, деформирующих полость матки 
(наиболее часто подслизистой миомы), миомэктомия мо-
жет способствовать повышению фертильности и успеш-
ного исхода беременности [1].

NB! Миомэктомия, как хирургический метод лечения, 
позволяет сохранять фертильность, эффективно устраняя 
симптомы, связанные с миомой матки (УД – C).

Это вариант лечения для женщин, которые хотели  бы 
сохранить орган или фертильную функцию, но несет риск, 
возможного дальнейшего вмешательства (УД  – II-2). Нет 
никаких доказательств того, что лапароскопический доступ 
для осуществления миомэктомии является более эффектив-
ным в сравнении с лапаротомным (УД – C). Миомэктомия 
является альтернативой гистерэктомии для женщин, жела-
ющих сохранить орган, независимо от детородных планов 
[1]. Женщины должны быть информированы о риске воз-
можного расширения объема операции до гистерэктомии во 
время плановой миомэктомии. Это будет зависеть от интра-
операционных находок и хода операции.

Гистероскопическая миомэктомия
Показания: симптоматическая внутриполостная мио-

ма матки, подслизистые миомы (типы 0,  I и  II) до 4-х до 
5 см в диаметре [1].

NB! Cледует с осторожностью проводить в случаях, 
когда толщина между миомой матки и серозной оболоч-
кой менее чем 5 мм.

Лапароскопическая миомэктомия

Показания: миомы в сложных локализациях (нижний 
сегмент или шейка матки), множественные узлы и/или 
узлы больших размеров (>10 см).

Лапароскопическая миомэктомия имеет преимуще-
ства перед лапаротомной миомэктомией с точки зрения 
меньшей кровопотери, послеоперационной болью, мень-
шим количеством общих осложнений, быстрым восста-
новлением и значительным косметическим преимуще-
ством (УД – B).

Разрывы матки во время беременности и в родах после 
лапароскопической миомэктомии связаны с неадекват-
ным ушиванием глубоких дефектов при интрамуральной 
форме миомы или чрезмерном применении электрохи-
рургической энергии (УД  – С). Соблюдение 6-месячного 
интервала от миомэктомии до наступления беременности, 
способствует лучшему восстановлению миометрия.

Другие виды лечения:
Эмболизация маточных артерий
Показания: симптомная миома матки, при желании 

пациенток, которые желают сохранить орган, но не плани-
рующих в последующем беременность.

NB! Женщин, выбирающих ЭМА для лечения миомы, 
следует проконсультировать относительно возможного 
риска снижения фертильности и исходов беременности 
(УД – II-3A).

Высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук 
с МРТ ассистенцией (ФУЗ-абляция)

Показания: размер миомы матки меньше или равный 
10 см и общий размер матки меньше или равный 24 недель.

7) Показания для консультации специалистов:
8) Показания для перевода в отделение интенсивной 

терапии и реанимации:
 � острая сердечно-сосудистая и дыхательная недоста-
точность;

 � острый ДВС-синдром;
 � нарушения сознания, судороги;
 � ранний послеоперационный период.

11. Индикаторы эффективности лечения:
 � уменьшение размеров миомы матки (при ЭМА, ФУЗ 
абляции);

 � уменьшение или исчезновение симптомов заболева-
ния;

 � удаление миомы матки и/или матки.
12. Дальнейшее ведение:
Специфической профилактики нет. Пациенткам реко-

мендуется обязательное обращение к врачу при появлении 
аномального маточного кровотечения, патологических 
выделений из половых органов и других симптомов по-
вторного возникновения миомы матки после лечения.

13. Медицинская реабилитация: нет.
14. Паллиативная помощь: нет.
15. Сокращения, используемые в протоколе:

СОЭ – скорость оседания эритроцитов
УЗИ – ультразвуковое исследование
МРТ – магнитно-резонансная томография
ЗГТ – заместительная гормональная терапия
а-ГнРГ – агонисты-гонадотропин-рилизинг гормонов
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КОК – комбинированные оральные контрацептивы
ОК – оральные контрацептивы
ВМС – внутриматочная система
ДВС – синдром внутрисосудистого свертывания
ВГ – вагинальная гистерэктомия
АГ – абдоминальная гистерэктомия
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства
ЭМА – эмболизация маточных артерий
АД – артериальное давление
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое  время
ПВ – протромбиновое время
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
СМРП – селективный модулятор рецепторов прогестерона
ЭГЗ – экстрагенитальная патология
PAEC – Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial 

Changes (изменения в эндометрии, связанные с антагони-
стическим действием на рецепторы прогестерона)
16. Список разработчиков протокола с указа-

нием квалификационных данных:
1) Дощанова Айгерим Мжаверовна – доктор медицин-

ских наук, профессор, врач высшей категории, заве-
дующая кафедрой акушерства и гинекологии по ин-
тернатуре АО «Медицинский университет Астана».

2) Токтарбеков Галымжан Кабдулманович  – врач 
акушер-гинеколог высшей категории, филиал 
КФ «UMC» ННЦМД.

3) Тулетова Айнур Серикбаевна – PhD, врач первой ка-
тегории, ассистент кафедры акушерства и гинеколо-
гии АО «Медицинский университет Астана».

4) Мажитов Талгат Мансурович – доктор медицинских 
наук, профессор, АО  «Медицинский университет 
Астана», врач  – клинический фармаколог высшей 
категории.

17. Конфликта интересов: нет.
18. Список рецензентов: Калиева Лира Кабба-

совна – доктор медицинских наук, заведующая кафедрой 
акушерства и гинекологии  №2, РГП на ПХВ «Казахский 
национальный медицинский университет имени С.Д. Ас-
фендиярова».

19. Указание условий пересмотра протокола: 
Пересмотр протокола через 3 года после его опубликова-
ния и с даты его вступления в действие или при наличии 
новых методов с уровнем доказательности.

20. Список литературы
1. SOGC CLINICAL PRACTICE GUIDELINE. The 

Management of Uterine Leiomyomas. J Obstet Gynaecol Can 
2015; 37 (2): 157–178.

2. Munro  M.G., Critchley  H.O., Broder  M.S., Fraser  I.S. The 
FIGO Classification System («PALM-COEIN») for causes of 
abnormal uterine bleeding in non-gravid women in the re-
productive years, including guidelines for clinical investiga-
tion. Int. J Gynaecol Obstet 2011; 113: 3–13.

3. http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/567/
diagnosis/differential.html.

4. SOGC guideline on the management of uterine fibroids in 
women with otherwise unexplained infertility 2015.

5. Миома матки: курс на органосохранение. 
Информационный бюллетень / В.Е. Радзинский, Г.Ф. Тот-
чиев. – М.: Редакция журнала «StatusPraesens», 2014.

ПРИЛОЖЕНИЕ: ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С МИОМОЙ МАТКИ И БЕСПЛОДИЕМ [4].
NB!
1. Субсерозные узлы не оказывают влияния на фертильность. Влияние на фертильность интрамуральных узлов не 

ясно. Поскольку применение медикаментозной терапии миомы связано с подавлением овуляции, снижением вы-
работки эстрогена или нарушением чувствительности рецепторов эстрогена или прогестерона, а также прямым 
воздействием на эндометрий и процессы имплантации, медикаментозная терапия не может быть самостоятельным 
методом лечения миомы у пациентов с бесплодием (УД – III).

2. У женщин с бесплодием субмукозные миомы должны быть удалены, что повысит вероятность наступления бере-
менности (УД – II-2).

3. Удаление субсерозных миом не рекомендуется (УД – III-D).
4. Крайне важно понимать, что хирургическое лечение миомы при бесплодии проводится только при наличии дока-

зательств, подтверждающих улучшение исходов беременности путем хирургического вмешательства (УД – II-2D).
5. Если пациент не имеет никаких других вариантов, преимущества миомэктомии должны быть взвешены против 

последующих акушерских и хирургических рисков и решение должно быть строго индивидуальным (УД – III-С).
6. Хирургический подход к миоматозным узлам может быть вагинальным или абдоминальным. Абдоминальный под-

ход может быть лапаротомическим или лапароскопическим. Выбор метода зависит от размера миомы, местополо-
жения и умений врача.

7. Предоперационная тщательная оценка миомы имеет важное значение для принятия решения о лучшем подходе к 
лечению (УД – III).

8. У бесплодных пациенток показатели наступления беременности при лапароскопии и минилапаротомических под-
ходах одинаковы, но лапароскопический метод связан с более быстрым восстановлением, меньшей послеопераци-
онной болью (УД – II-2).

9. Широкое применение лапароскопии при миомэктомии может быть ограничено техническими трудностями этой 
процедуры. Отбор пациентов должен быть индивидуализирован в зависимости от количества, размера и располо-
жения миомы и мастерства хирурга (УД – III-A).

10. Меньшая частота беременности, более высокая частота выкидышей, а также более неблагоприятных исходов беремен-
ности после эмболизации маточных артерий, чем после миомэктомии (УД – II-3). Исследования также показывают, что 
эмболизация маточной артерии приводит к потере овариального резерва, особенно у пациенток постарше (УД – III).

11. Пациенткам, планирующим беременность, не должна быть предложена эмболизация маточных артерий как вари-
ант лечения миомы матки (УД – II-3Е).
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Содержание
• Соотношение кодов МКБ-10 и МКБ-9
• Дата разработки протокола
• Пользователи протокола
• Категория пациентов
• Шкала уровня доказательности
• Определение
• Классификация
• Диагностика и лечение на амбулатор-

ном уровне
• Показания для госпитализации
• Диагностика и лечение на этапе скорой 

неотложной помощи
• Диагностика и лечение на стационар-

ном уровне
• Медицинская реабилитация
• Паллиативная помощь
• Сокращения, используемые в протоколе
• Список разработчиков протокола
• Конфликт интересов
• Список рецензентов
• Список использованной литературы

2. Соотношение кодов МКБ-10 и 
МКБ-9:

Коды МКБ-10
N85.0 Железистая гиперплазия эндометрия
N85.1 Аденоматозная гиперплазия эндо-
метрия
Коды МКБ-9
68.12 Гистероскопия
68.16 Гистероскопия с биопсией (закры-
тая биопсия матки)
69.52 Выскабливание матки
68.19 Другие диагностические манипу-
ляции на матке и поддерживающих ее 
структурах
68.39 Другие и неопределенные абдоми-
нальные гистерэктомии
68.51 Лапароскопическая вагинальная ги-
стероэктомия
68.61 Лапароскопические абдоминальные 
гистерэктомии

Одобрено
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения и социального развития РК
от 9 июня 2016 года
Протокол №4

Клинический протокол  
диагностики и лечения: 
Невоспалительные заболевания 
матки

3. Дата разработки/пересмотра протокола: 2013 год 
(пересмотрен 2016 г.).

4. Пользователи протокола: ВОП, акушер-гинекологи.
5. Категория пациентов: взрослые.
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 Высоко-
качественное (++) 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 
соответствующую популяцию или РКИ с очень низким 
или невысоким риском систематической ошибки (++ 
или +), результаты которых не могут быть непосред-
ственно распространены на соответствующую популя-
цию.

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

7 .Определение:
Основным невоспалительным заболеванием матки, за ис-

ключением шейки матки, согласно МКБ-10 является гипер-
плазия эндометрия. Гиперплазия эндометрия  – одна из форм 
патологических пролиферативных изменений эндометрия с 
преимущественной пролиферацией железистого компонента 
по сравнению со стромальным компонентом [1, 2].

8. Классификация [1–3]:
 � 1 группа – гиперплазия без атипии (железистая гиперпла-
зия эндометрия);

 � 2 группа – атипичная гиперплазия (аденоматозная гипер-
плазия эндометрия).
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9. Диагностика и лечение на амбулатор-
ном уровне:

1) Диагностические критерии
Жалобы:

 � кровотечения из половых путей.
Анамнез:

 � возраст: перименопауза;
 � повышенный индекс массы тела;
 � артериальная гипертензия;
 � сахарный диабет;
 � дисфункция щитовидной железы;
 � синдром поликистозных яичников (наличие 
данной патологии у родственников по жен-
ской линии) (УД – В) [1, 4].

Физикальное обследование: специфических 
симптомов нет.

Бимануальное исследование: специфических 
симптомов нет.

Лабораторные исследования: нет.
Инструментальные исследования:
Трансвагинальное ультразвуковое исследо-

вание органов малого таза [1, 2]  – определяет 
толщину эндометрия, эндометриально-маточно-
го коэффициента, однородность структуры эн-
дометрия, особенности эхогенности и контуров 
Мэхо [УД – А].

Перименопаузальный и репродуктивный пе-
риод:

 � увеличение толщины эндометрия более 
16 мм/ультразвуковые признаки нарушения 
структуры эндометрия;

 � ЭМК>0,33.
Постменопаузальный период:

 � увеличение толщины эндометрия более 5 мм;

 � ЭМК>0,15.
NB! Диагноз гиперплазии эндометрия требует гистоло-

гической верификации [1, 2, 6].
Гистологическое исследование соскоба из полости мат-

ки (УД – А) [1, 2] – отмечается увеличение ядер по сравне-
нию с размерами клетки, полиморфизм величины и формы 
отдельных клеток, а также пролиферативные изменения 
эндометрия с преимущественной пролиферацией желези-
стого компонента по сравнению со стромальным компо-
нентом. Методами получения соскоба являются:

 � мануальная вакуум аспирация эндометрия  – прово-
дится за 5–7 дней до менструации;

 � пайпель-биопсия эндометрия  – рекомендуется для 
мониторинга состояния эндометрия при проведении 
гормонотерапии. Применение ее на этапе скрининго-
вого обследования не рекомендуется в связи с несо-
впадением результатов гистологического исследова-
ния образцов эндометрия, полученных при биопсии и 
кюретаже, в 18–42% случаев (УД – С).

2) Диагностический алгоритм:

Осмотр врача

Трансвагинальное УЗИ

Пайпель-биопсия/мануальная вакуум 
аспирация

Гистологическое исследование соскоба

3) Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований:
Таблица 1. Дифференциальная диагностика гиперплазии эндометрия

Диагноз
Обоснование для 

дифференциальной 
диагностики

Обследования Критерии исключения диагноза

Прерывание 
беременности

Кровотечение из 
половых путей

УЗИ ОМТ;
Кровь на ХГЧ

• кровотечения из половых путей на фоне за-
держки менструации;

• положительный тест на беременность;
• симптомы беременности;
• при УЗИ – наличие в полости матки плодного 

яйца/остатков плацентарной ткани;
• кровь на ХГЧ положительный.

Миома матки Кровотечение из 
половых путей

УЗИ ОМТ • увеличение размеров матки с обнаружением 
миоматозных узлов.

Полип  
эндометрия

Кровотечение из 
половых путей

УЗИ ОМТ • наличие в полости матки округлого 
или овального образования высокой 
эхоплотности.

Аденокарцинома 
эндометрия

Кровотечение из 
половых путей

гистологическое 
исследование соскоба 

полости матки

• наличие в полости матки округлого 
или овального образования высокой 
эхоплотности.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

4) Тактика лечения:
Выбор тактики лечения гиперплазии эндометрия 

зависит от возраста пациентки, степени развития 
болезни, возможного ее рецидива, гистологической 
картины. Медикаментозное лечение показано при ги-
перплазии без атипии и атипической гиперплазии в 
репродуктивном периоде [1–4]. При этом тактика и 
принцип лечения подбираются с учетом множества 
факторов: возраст пациентки, возможного его реци-
дива, результата гистологического исследования.

Немедикаментозное лечение: нет.
Медикаментозное лечение:
1-я линия терапии:

 � ВМС с Левоноргестрелом (УД  – А)  – более вы-
сокие показатели регрессии заболевания с более 
благоприятным профилем кровотечения, и оно 
связано с меньшим количеством побочных эф-
фектов. Длительность минимум 6 мес.;

 � непрерывное применение прогестагенов (УД  – 
В), длительность минимум 6 месяцев.

NB! Другие виды лечения, такие как наблюдение, 
комбинированные оральные контрацептивы, GnRH 
агонист не могут применятся в рутинной терапии 
(УД – GРP) [1–3].

Перечень основных лекарственных средств:
ВМС – ЛНГ 52 мг;

 � дидрогестерон, таблетки 10–20 мг в сутки;
 � микронизированный прогестерон драже 200 мг в 
сутки;

 � норэтистерон таблетки 10–15 мг в сутки;
 � ДМПА 150 мг в/м 1 раз в 90 дней.

Перечень дополнительных лекарственных средств:
 � тренакса 3–4  мг в сутки  – антифибринолитиче-
ская терапия, с целью уменьшения кровопотери 
(после регистрации в РК);

 � препараты железа сульфат (II) – при анемии.

Алгоритм действий при неотложных ситуациях:

Другие виды лечения – нет.
5) Показания для консультации специалистов:

 � консультация онкогинеколога  – при выявлении 
атипической гиперплазии.

6) Профилактические мероприятия:
 � проведение длительной гормонотерапии проге-
стагенами с целью профилактики рецидива ги-
перплазии эндометрия.

7) Мониторинг состояния пациента:
 � наблюдение у врача акушера-гинеколога;
 � трансвагинальное УЗИ;
 � гистологический мониторинг через 3–6 месяцев 
при атипической гиперплазии;

 � гистологический мониторинг через 6–12 месяцев 
при гиперплазии без атипии.

NB!
 � Наблюдение за эндометрием, включая амбу-
латорную биопсию эндометрия (мануальная 
вакуум аспирация или пайпель-биопсия), ре-
комендуется всем после постановки диагноза 
гиперплазия без атипии (УД – C). При этом оно 
должно быть организовано как минимум с 6-ме-
сячными интервалами, хотя график наблюдения 
должен быть индивидуализирован и зависит от 
состояния пациентки. Только при условии двух 
отрицательных результатов последовательных 
биопсий с интервалом в 6 месяцев можно снять 
пациента с наблюдения (УД – GPP);

 � Женщинам следует рекомендовать дальнейшее 
направление, если вагинальное кровотечение ре-
цидивирует после завершения лечения, так как 
это может указывать на рецидив заболевания 
(УД – GPP).

 � У женщин с повышенным риском рецидива, та-
ких как: женщины с ожирением (ИМТ более 35) 
или пациенты, получавшие оральные гестагены, 
рекомендуются 6-месячные биопсии эндометрия. 
После двух последовательных отрицательных ре-
зультатов биопсии с интервалом в 6 месяцев мо-
гут быть рекомендованы биопсии с годовым ин-
тервалом (УД – D).

8) Индикаторы эффективности лечения:
 � отсутствие рецидива гиперплазии эндометрия в 
течение 1 года.

10. Показания для госпитализации с указа-
нием типа госпитализации:

10.1 Показания для плановой госпитализации:
 � отсутствие возможности взятия соскоба из поло-
сти матки в амбулаторных условиях.

10.2 Показания для экстренной госпитализации:
 � кровотечение из половых путей, сочетающееся 
с выраженной анемией (выскабливание полости 
матки).

11. Диагностика и лечение на этапе скорой 
неотложной помощи:

1) Диагностические мероприятия:
Жалобы: кровотечение.
Физикальное обследование:
бледность кожных покровов и видимых слизистых;

Осмотр врача

Пайпель-биопсия/мануальная вакуум 
аспирация

Гистологическое исследование  
соскоба

Симптоматическая терапия (УД – В)



17

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
3 

(7
4)

, 2
01

6

снижение артериального давления, тахикардия.
2) Медикаментозное лечение:

 � тренакса раствор для инъекций 100  мг/мл 5  мл 
в/в кап.;

 � раствор натрия хлорид 0,9%, натрия ацетат трих-
лорид, натрия гидрокарбонат, р-р калия хлорид, 
в V 1500–2000 мл – при признаках гемморагиче-
ского шока.

12. Диагностика и лечение на стационарном 
уровне:

1) Диагностические критерии на стационарном 
уровне:

Жалобы и анамнез.
Жалобы (в 10–30% течение бессимптомное):

 � кровотечение из половых путей.
Анамнез:

 � неэффективность медикаментозной терапии в 
виде рецидивирующих кровотечений;

 � невозможность применения медикаментозной 

терапии (из-за побочных эффектов);
 � выраженная анемия;
 � сопутствующая патология матки (миома матки 
больших размеров).

Физикальное обследование:
 � бледность кожных покровов и видимых слизи-
стых.

Лабораторные исследования:
 � ОАК – снижение гемоглобина и гематокрита;
 � гистологическое исследование соскоба эндоме-
трия (УД – GPP).

Инструментальные исследования:
 � ТУЗИ ОМТ – смотрите п. 9.1;
 � гистероскопии с выскабливанием полости мат-
ки  – эндометрий утолщен в виде складок раз-
личной высоты, бледно-розового цвета. Могут 
определяться бахромчатые обрывки эндометрия, 
просматриваться большое количество протоков 
желез, железистые полиповидные тусклые раз-
растания желтоватого или сероватого цвета.

2) Диагностический алгоритм:
Жалобы, анамнез

Физикальный осмотр

Лабораторные исследования

ТУЗИ ОМТ 

Экстренная госпитализация                                                           Плановая госпитализация

Выскабливание полости матки                                                Гистероскопия с выскабливанием  
                                                                                                                полости матки

3) Перечень дополнительных диагностических 
мероприятий:

МРТ/КТ органов малого таза (показано в случаях 
необходимости дифференциальной диагностики меж-
ду гиперплазией с атипией и раком эндометрия 1 ста-
дии) (УД – В), диффузное расширение изо или гипо-
интенсивного сигнала от неизмененного эндометрия.

4) Тактика лечения:
При обширных формах, множественных полипоз-

ных образованиях, при срочных показаниях, связан-
ных с угрозой жизни женщины из-за обильных кро-
вотечений, показано  – оперативное вмешательство. 
Предоперационная подготовка пациента заключается 
в гемостатической, антианемической терапии и в вос-
полнении кровопотери:

 � тренакса 3–4 мг в сутки с целью уменьшения кро-
вопотери;

 � кристаллоидные растворы (раствор натрия хло-
рид 0,9%, натрия ацетат трихлорид, натрия гидро-
карбонат, р-р калия хлорид) в V 1500–2000 мл – 
при признаках гемморагического шока;

 � препараты железа сульфат  (II)  – для коррекции 
анемии;

 � гемотрансфузия – по показаниям.

Хирургическое лечение (УД – C):
Виды опера-

ции: Показания:

Выскабливание 
полости матки

Обильные маточные кровотечения, тре-
бующие хирургического гемостаза.

Гистероскопия с 
выскабливанием 
полости матки

При отсутствии возможности взятия 
биопсии в амбулаторных условиях и 

необходимости выполнения внутрима-
точных манипуляций.

Гистерэктомия нежелание сохранить свою 
фертильность;

прогрессирование атипичной гиперпла-
зии в течение периода наблюдения;

отсутствие гистологической регрессии 
гиперплазии в течение 12 месяцев 

лечения;
рецидив гиперплазии эндометрия после 

завершения лечения прогестинами/
прогестагенами;

сохранение симптомов кровотечения на 
фоне медикаментозного лечения;
при отказе проходить биопсию 

эндометрия и соблюдать медицинские 
рекомендации.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

NB! Гистероскопия: Позволяет лучше визуали-
зировать патологические участки, контролировать 
качество выскабливания с прицельным удалением 
возможных остатков пролиферативной ткани при 
минимальной травматизации здоровой ткани, а так-
же выполнять внутриматочные манипуляции с при-
менением лазера или электрохирургии. При этом не 
рекомендуется абляция эндометрия для лечения ги-
перплазии эндометрия, так как полное и тотальное 
разрушение эндометрия может привести к формиро-
ванию внутриматочной адгезии, что может препят-
ствовать дальнейшему гистологическому наблюдению 
(УД – GPP).

NB! Гистерэктомия: Не следует рассматривать в 
качестве первой линии терапии для гиперплазии без 
атипии, поскольку прогестагенотерапию индуцирует 
гистологическую и симптоматическую ремиссию у 
большинства женщин и позволяет избежать ослож-
нений, связанных с серьезной операцией (УД  – C). 
При атипичной гиперплазии эндометрия у женщин 
климактерического периода должна проводиться то-
тальная гистерэктомия из-за риска озлокачествления 
(УД – В). Предпочтительна лапароскопическая гисте-
рэктомия – это связано с более короткой госпитали-
зацией, меньше послеоперационных болей и быстрое 
восстановление (УД – В). Нет необходимости в интра-
операционном замораживании анализа эндометрия 
или рутинной лимфаденэктомии (УД  – C). Женщи-
нам с атипичной гиперплазией показана тотальная 
гистерэктомия с двусторонним удалением придатков 
матки (УД – В). Для женщин в пременопаузе решение 
по удалению яичников должно быть индивидуализи-
ровано, но двустороннюю сальпингэктомию можно 
рассматривать как метод снижения риска новообра-
зования яичников (УД – D).

Другие виды лечения – нет.

6) Показания для консультации специалистов:
Консультация гематолога  – при выраженной ане-

мии для коррекции лечения.
7) Показания для перевода в отделение интенсив-

ной терапии и реанимации:
 � геморрагический шок;
 � послеоперационный период.

8) Индикаторы эффективности лечения:
остановка кровотечения, отсутствие рецидива.
9) Дальнейшее ведение:
длительная гормонотерапия прогестеронами/про-

гестинами, комбинированными оральными контра-
цептивами.

13. Медицинская реабилитация – нет.
14. Паллиативная помощь – нет.
15. Сокращения, используемые в протоколе:

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВМС ЛНГ – Внутриматочная система с левоноргестрелом
ТУЗИ ОМТ – Трансвагинальное ультразвуковое исследова-

ние органов малого таза

ОАК – Общий анализ крови
GnRH – Агонист – агонисты гонадотропин рилизинг-гормо-

на
УД – Уровень доказательности
ДМПА – Депанированный медроксипрогестерон ацетат
ЭМК  – Эндометриально-маточный коэффициент (отноше-

ние толщины эндометрия к величине передне-заднего 
размера матки)

16. Список разработчиков протокола с ука-
занием квалификационных данных:

1) Искаков Серик Саятович  – заведующий кафе-
дрой акушерства и гинекологии №2, ФНПРиДО 
АО  «Медицинский университет Астана», врач 
высшей категории.

2) Тулетова Айнур Серикбаевна  – PhD, ассистент 
кафедры акушерства и гинекологии интерна-
туры АО  «Медицинский университет Астана», 
врач первой категории.

3) Мажитов Талгат Мансурович – доктор медицин-
ских наук, профессор, АО  «Медицинский уни-
верситет Астана», врач, клинический фармако-
лог высшей категории.

17. Указание на отсутствие конфликта инте-
ресов: нет.

18. Список рецензентов: Рыжкова Светлана 
Николаевна  – доктор медицинских наук, профессор, 
руководитель кафедры акушерства и гинекологии фа-
культета последипломного и дополнительного образо-
вания РГП на ПХВ «Западно-Казахстанский медицин-
ский университет им М. Оспанова».

19. Указание условий пересмотра протокола: 
Пересмотр протокола через 3 года после его опублико-
вания и с даты его вступления в действие или при на-
личии новых методов с уровнем доказательности.

20. Список литературы
1. HKCOG GUIDELINES NUMBER 16 (September 2015) 

Guidelines on Clinical Management of Endometrial 
Hyperplasia.

2. Management of Endometrial Hyperplasia. Green-top 
Guideline No.XX (Joint with the British Society for Gyn-
aecological Endoscopy) April 2015.

3. Kurman  R.J., Carcangiu  M.L., Herrington  C.S., 
Young R.H., editors. WHO Classification of Tumours of 
Female Reproductive Organs. 4th ed. [Lyon]: IARC; 2014.

4. Epplein M., Reed S.D., Voigt L.F., Newton K.M., Holt V.L., 
Weiss N.S. Risk of complex and atypical endometrial hy-
perplasia in relation to anthropometric measures and re-
productive history. Am J Epidemiol 2008; 168: 563–70.

5. КП «Нарушение менструального цикла», утвержден-
ного Экспертным советом МЗ РК, протокол №10 от 
04.06.2014 г.

6. Приказ МЗ Украины No676 от 31.12.2004  г. «Об ут-
верждении клинических протоколов по неотложной 
помощи».
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ятия ректор-председатель универ-
ситета и председатель правления 
АО  «КазМУНО» Раушан Исаева. 
«В  проекте «ЭХО» (Project  ECHO) 
участвует свыше 80 ведущих орга-
низаций, занимающихся лечением 
более 40 болезней. Он распростра-
нен на 15 стран мира. Сегодня нас 
слушает весь Казахстан, где в этом 
образовательном проекте будут со-
вместно работать 24 специалиста, 
24 веб-сайта из 16 регионов респу-
блики»,  – сказала глава КазМУНО, 
приветствуя участников открытия 
Центра клинического наставниче-
ства Project ECHO.

Заместитель директора Центров 
США по контролю и профилакти-
ке заболеваний Жанел Райт (Janel 
Wright) сообщила, что этим откры-
тием Казахстан присоединяется 
к специалистам из Англии, США, 
Вьетнама, Намибии и другим и на-
чинает Project ECHO первым в Цен-
тральной и Юго-Восточной Азии. 

Директор казахстанского офиса 
UNAIDS Александр Голиусов до-
полнил приветствия коллег принци-
пом «90×90×90» – 90% должны быть 
обследованы, 90% больных долж-
ны быть пролечены, 90% лечения 
должно быть эффективным», а ре-
гиональный директор проекта «Со-
действие» ICAP (при Колумбийском 
университете, США) Анна Дерябина 
внесла предложение «… поддержи-
вать команду, созданную при Каз-
МУНО».

В  рамках открытия Центра со-
стоялся Круглый стол, посвящен-
ный ситуации по ВИЧ-инфекции в 
Казахстане, общему представлению 
Project ECHO и презентации Плана 
реализации проекта «Эхо» в респу-
блике.

Проект ECHO направлен на 
предоставление теоретической ин-
формации и совместный разбор 
сложных клинических случаев дис-
танционно с участием квалифици-
рованных казахстанских и зару-

бежных экспертов-консультантов, 
что позволит практическим врачам 
центров СПИД расширить доступ к 
новейшей информации по вопросам 
клинического ведения пациентов с 
ВИЧ и предоставит им возможно-
сти для систематического получения 
качественной консультативно-мето-
дической помощи по наиболее зна-
чимым вопросам.

В  сообщении «Эпидемиологи-
ческая ситуация по ВИЧ-инфекции 
в Республике Казахстан. Актуаль-
ность вопросов повышения профес-
сионального уровня медицинских 
работников» заместителя генераль-
ного директора Республиканского 
центра СПИД Ирины Петренко на 
Круглом столе для понимания мас-
штаба проблемы содержалась офи-
циальная статистика. В  Казахстане 
живет более 18  тысяч лиц с ВИЧ-
инфекцией. Ее распространенность 
на 1000 человек составляет 104,7. 
В  республике ежегодно тестируется 
более 2 млн. тестов, в первом полу-

Открыт Центр клинического 
наставничества Project ECHO

Казахский медицинский университет непрерывного образования (КазМУНО)  
в начале сентября презентовал в Алматы открытие Центра клинического наставничества 
Project ECHO для медицинских работников.
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годии текущего года проведено уже 
более 1,5  млн. тестов. Охват насе-
ления тестированием за это время 
составил 7%, а зарегистрирован 
уже 1351 случай ВИЧ-инфекции. 
В то же время, нуждающихся в анти-
ретровирусной терапии среди лиц, 
живущих с ВИЧ  – более 8  тысяч. 
Охват антиретровирусной терапией 
составляет в настоящее время 79%. 
Охват лечением ВИЧ-позитивных 
женщин расширен до примерно 
95%. Все дети, рожденные от ВИЧ-
инфицированных матерей, взяты 
на диспансерный учет и получают 
лечение, охват которым  – стопро-
центный.

Наибольший уровень заболева-
емости был зарегистрирован в 2008 
году, он составлял 13,6 человек на 
100 000 населения. В течение послед-
них 5 лет уровень заболеваемости 
находится между 11 и 12 на 100 000 
населения. Это связано с тем, что в 
республике изменилась политика те-
стирования, в сторону расширения 
охвата тестированием по отдельным 
группам.

В  2015 году наблюдался рост 
уровня заболеваемости до 13,6 на 
100  000 населения. Явление  – ци-
клично, это связано с рядом факто-
ров.

Заболеваемость в возрастной 
группе 15–49 лет, с наибольшим рас-
пространением ВИЧ-инфекции, в 
2015 году – 22,0 на 100 000 населения.

В  общей структуре ВИЧ-
позитивных лиц преобладают 
мужчины  – 69%, доля женщин со-
ставляет 31%. В динамике по годам, 
начиная с 2007 года, в структуре 
вновь выявленных случаев ВИЧ-
инфекции увеличивается доля ин-
фицированных женщин. Если в 2007 
году доля мужчин составляла 70,4%, 
а доля женщин – 29,6%, то в динами-
ке ситуация меняется и в 2015 году 
доля мужчин уменьшилась до 57,8%, 
доля женщин увеличилась до 42,2%.

Основным путем передачи ВИЧ-
заболеваний в 2008 году был не по-
ловой, на который приходилось 
около 28% случаев заражения. Пре-
обладал парентеральный путь пере-
дачи  – 65%. В  динамике по годам 
ситуация меняется во всем мире и 
Казахстан не является в этом плане 

исключением, отмечается увеличе-
ние полового пути передачи ВИЧ. 
В 2015 году половой гетеросексуаль-
ный путь составил 57,7% случаев за-
ражения, парентеральный – 33%.

Для мужчин наиболее частой 
причиной инфицирования явля-
ется внутривенная инъекционная 
практика, для женщин  – половой 
путь. Женщины инфицируются от 
своих половых партнеров, живущих 
с ВИЧ-инфекцией, являющихся по-
требителями инъекционных нар-
котиков или лицами, имеющими 
незащищенные половые контакты с 
частой сменой половых партнеров в 
анамнезе.

В динамике постепенно меняется 
ситуация в сторону выявления лиц, 
живущих с ВИЧ-инфекцией, более 
старших возрастов. Если на долю 
ВИЧ-инфицированных в возраст-
ной группе от 15 до 19 лет в 2005 году 
приходилось 4,4%, то в 2015 году 
только 1,3%. Почти в 2 раза сократи-
лась доля ВИЧ-инфицированных в 
возрастной группе 20–29 лет, с 46,6% 
в 2005 году до 25,1% в 2015 году. Дети 
до 14 лет в структуре выявления со-
ставляют 1,2% (в 2014 году – 1,4%). 
Наибольший удельный вес в реги-
страции приходится на возрастную 
группу от 20 до 39 лет – 67%. В це-
лом, на возрастную группу от 15 до 
49 лет приходится 87,4% выявления 
ВИЧ-инфекции.

Социально-демографические ха-
рактеристики граждан страны с за-
регистрированной ВИЧ-инфекцией 
также исторически меняются. Доля 
работающего населения в динами-
ке выявления выросла в 2,2 раза по 
сравнению с 2005 годом. Доля нера-
ботающих незначительно варьиру-
ет по годам, но остается на уровне 
51%. Доля учащихся ссузов и вузов 
на протяжении 10 лет остается на 
уровне 1%.

Актуальность проблемы борьбы 
с ВИЧ-инфекцией и необходимость 
совершенствования нормативно-
правовой базы  – безусловны. За-
конодательство совершенствуется 
в соответствии с международными 
рекомендациями. Служба СПИД 
постоянно работает над повыше-
нием профессионального уровня 
медицинских работников, как своих 

сотрудников, так и специалистов, 
непосредственно работающих с дан-
ной проблемой.

В  SWOT-анализе Государствен-
ной программы развития здраво-
охранения Республики Казахстан 
«Денсаулық» на 2016–2019 годы 
утверждается, что одной из слабых 
сторон системы по борьбе с ВИЧ-
инфекцией является недостаточный 
уровень качества подготовки кадров 
до- и последипломного образования, 
поэтому одним из направлений раз-
вития здравоохранения, предусмо-
тренных программой «Денсаулық», 
является повышение эффективно-
сти управления человеческими ре-
сурсами, в том числе модернизация 
медицинского образования.

С этой целью в республике плани-
руется внедрение полной информа-
тизации медицинского образования 
с созданием онлайн-сервисов. Будут 
внедряться дистанционные техноло-
гии, одним из примеров которых яв-
ляется сегодняшний Project ECHO, в 
систему образования для переподго-
товки и повышения квалификации в 
регионах специалистов, не имеющих 
возможности длительно находиться 
в местах дислокации образователь-
ных учреждений.

В  настоящее время в казахстан-
ской службе СПИД работает 1003 
специалиста, из них 461 – врач, 542 – 
средние медицинские работники, 
нуждающиеся в постоянном повы-
шении профессионального уровня.

Кроме того, работа по профи-
лактике ВИЧ-инфекции проводится 
также первичным звеном медико-
санитарной помощи. Это  – рабо-
та непосредственно с населением. 
Это  – лекции, стенды, видеороли-
ки, направления на тестирование, 
консультирование, профилактика и 
лечение ВИЧ-инфицированных бе-
ременных женщин и другое.

В  рамках интеграции и взаимо-
действия с ОМСП, Республикан-
ским Центром СПИД и областными 
государственными центрами СПИД 
проводится работа по повышению 
профессионального уровня специ-
алистов первичной медико-санитар-
ной помощи (ПМСП) по вопросам 
ВИЧ-инфекции  – семинары, тре-
нинги. По поручению Министер-
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ства здравоохранения и социально-
го развития Республики Казахстан 
были разработаны и выпущены На-
циональным Центром проблем фор-
мирования здорового образа жизни 
методические рекомендации «Про-
филактика ВИЧ-инфекции в рам-
ках первичной медико-санитарной 
помощи», которые были утвержде-
ны Решением Экспертного Совета 
Республиканского центра развития 
здравоохранения №4 от 10.06.2014 г. 
Также проводится обучение медра-
ботников ПМСП по различным 
нормативно-правовым документам 
в сфере профилактики ВИЧ/СПИД.

Однако этой работы недостаточ-
но и Республиканский Центр СПИД 
ею не удовлетворен, потому что 
международные документы совер-
шенствуются и необходимо, чтобы 
последние рекомендации ВОЗ по 
вопросам ВИЧ-инфекций доходили 
до всех регионов Казахстана своев-
ременно. В связи с этим, внедрение 
дистанционного обучения медицин-
ских работников по вопросам ВИЧ/
СПИД является крайне актуальным 
и служба СПИД в лице Республи-
канского Центра СПИД очень заин-
тересована в этом.

В  свою очередь, ректор КазМУ-
НО Раушан Исаева представила 
Project  ECHO в целом. Философия 
Project  ECHO  – минимизация и 
устранения барьеров. Слоган про-
екта на сегодня имеет колоссальный 
успех, особенно в таких странах, 
как Казахстан. Дело в том, что сама 
философия проекта была предло-
жена доктором Аророй (Dr.  Sanjeev 
Arora), на сегодня  – руководителем 
этого большого проекта в универ-
ситете Нью-Мехико (University of 
New Mexico, USA).

Почему в университете Нью-
Мехико?  – Территориальность это-
го штата и его особенности очень 
похожи на Казахстан: во-первых, 
огромная территория, во-вторых  – 
малочисленность населения, 
в-третьих  – на уровне первичной 
медико-санитарной помощи за счет 
отдаленных точек проживания на-
селения не всегда своевременно есть 
обращаемость и, соответственно, в 
этой ситуации, оказание высококва-
лифицированной помощи на местах. 

С  чего началось?  – С  того, что 
доктор Арора был ведущим консуль-
тантом по гепатиту С и он сделал для 
себя выводы, которые достаточно 
близки нам: во-первых, высокая оче-
редность, во-вторых – действитель-
но, труднодоступность, в-третьих, 
в этой ситуации  – когда пациенты 
непосредственно попадали на кон-
сультацию, то, к сожалению, это 
уже были отдаленные последствия, 
комплекс каких-то существенных 
патологий, который накладывался 
и, к сожалению, результативность 
проводимой диагностической и ле-
чебной манипуляций оставляла же-
лать лучшего. Поэтому, учитывая, 
что на сегодня такие технологии 
продвинулись высоко, доктор Аро-
ра создал эту программу, привлекая 
всех врачей на уровне первичной ме-
дико-санитарной помощи к одному 
учебно-методическому центру, где 
концентрируется максимальное ко-
личество высококвалифицирован-
ных экспертов и профессионалов по 
данному направлению. Таким обра-
зом, примерно, как сейчас у нас: 24 
сайта в работе, КазМУНО является 
центральным хабом. Если  бы мы 
отбирали какой-то сложный слу-
чай, то получается  – для конкрет-

ного пациента в нужное время, в 
нужном месте собралось огромное 
количество специалистов, которые 
обеспечат диалоговую площадку для 
помощи, в конечном итоге, конкрет-
ному врачу и конкретному пациенту 
с неконкретной имплементацией в 
практическое здравоохранение всех 
знаний. Мало того, по этим особым 
случаям в обязательном порядке 
разработан небольшой объем ди-
дактических материалов, которые 
также предоставляются во время 
разбора тяжелых клинических слу-
чаев на местах.

В  чем заключается инновацион-
ная модель медицинского образова-
ния по повышению качества меди-
цинских услуг пациентам? – Миссия 
сама по себе, о которой часто гово-
рилось, пока мы находились в уни-
верситете Нью-Мехико, звучала сле-
дующим образом – передача знаний, 
а не пациентов. То есть, не надо дви-
гать пациентов, надо распростра-
нять и имплементировать знания на 
местах. И чем быстрее – тем лучше, 
как для самого врача, так и непосред-
ственно в практической помощи для 
пациента, который находится на от-
даленном участке. Эта модель меди-
цинского образования расширяет 
возможности на местах по получе-
нию консультативно-методической 
помощи нашими специалистами, 
повышает качество предоставления 
высококвалифицированных меди-
цинских услуг, способствует оказа-
нию медицинских услуг пациентам 
в нужном объеме, в нужное время, в 
нужном месте.

В  модели ECHO есть еще один 
очень хороший момент. Сейчас в 
течение десяти месяцев будут ра-
ботать 24 веб-сайта, которые будут 
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постоянно обмениваться професси-
ональными знаниями, опытом, бу-
дут внедрять полученные знания на 
местах и помогать пациентам. Также 
они разрабатывают и организуют 
сообщество из группы профессио-
налов, оставаясь в постоянном кон-
такте и после завершения проекта. 

Модель ECHO: от одного к мно-
жеству  – это тот принцип органи-
зации, который мы сейчас видим. 
От ведущего учреждения команды 
экспертов, в настоящий момент, это 
учреждение  – наш университет и 
команда экспертов, созданная пред-
ставленной здесь сегодня рабочей 
группой. В  зависимости от нозоло-
гии, будут привлекаться специали-
сты разных профилей – в зависимо-
сти от потребности, в зависимости 
от сложности историй болезни, ко-
торые будут представлены с мест. 
Таким образом будут собираться 
эксперты не только отечественные, 
но и зарубежные.

Организации и участники про-
екта  – это медицинские работники, 
и, в настоящий момент, это «пило-
ты», 24 сайта, и, конечно, пациенты, 
которым своевременно будет оказа-
на высокопрофессиональная, высо-
коспециализированная помощь без 
необходимости появляться в специ-
ализированных центрах.

Как работает проект?  – Еже-
недельно проводятся теле – эхо-
клиники вместе с профессорско-
преподавательским составом на 
базе Казахского национально-
го медицинского университета 
им.  С.Д.  Асфендиярова. Это  – сво-
его рода телементорство, о котором 
мы постоянно говорим. Медицин-
ские работники на местах прохо-
дят обучение на основе разборов 
клинических случаев, получают 
обновленную информацию или 
даже принципиально новую ин-
формацию, потому что везде есть 
«зеркальное отображение». Новая 
информация сначала позициони-
руется на международных конфе-
ренциях, конгрессах, симпозиумах, 
через какое-то время появляются 
публикации, еще через какое-то 
время идет распространение в наи-
более передовых странах, потом в 
зеркальном отображении попадает 

к нам. Попадает в основном в цен-
тры и пока в третьем-четвертом 
зеркальном отображении новая 
информация оказывается на ме-
стах, проходит длительное время. 
В модели ECHO – тот самый линк, 
который обеспечивает последнюю 
информацию, через наш хаб – наш 
университет, чтобы сразу  же от-
давать ее на уровень ПМСП, в ре-
гионы, и следовательно на уровне 
ПМСП наше практическое здраво-
охранение будет обладать теми  же 
знаниями, что и в центре, на хабе.

Участие в совместном обсужде-
нии с высококлассными экспертами. 
География на сегодняшний день та-
кова: более 80 ведущих организаций 
участвует в проекте «ЭХО», около 
15 стран мира активно участвуют в 
продвижении проекта и что самое 
главное – свыше 40 нозологий. Когда 
мы обучались, я была приятно удив-
лена: мы разбирали случаи ВИЧ и 
при этом группы, представляющие 
разные страны мира, в настоящий 
момент продвигают проекты от со-
матических и терапевтических до 
нейродегенеративных заболеваний, 
широко на сегодня представлен-
ных в Америке и Европе, таких как 
аутизм, болезнь Альцгеймера и бо-
лезнь Паркинсона. Я об этом говорю 
потому, что для каждого, кто сейчас 
наблюдает, как я представляю эту 
новую технологию, есть огромная 
возможность применения своих 
профессиональных знаний для того, 
чтобы преподавать на местах.

Основные партнеры проекта в 
Казахстане  – подписанты трехсто-
роннего меморандума: КазМУНО, 
РЦ СПИД и ICAP.

Основная цель проекта  – повы-
шение потенциала медицинских со-
трудников по оказанию качествен-
ных медицинских услуг людям, 
живущим с ВИЧ-инфекцией. По 
большому счету, если выйти на бо-
лее общий уровень, можно сказать, 
что основная цель этого образо-
вательного проекта состоит в том, 
чтобы повысить потенциал меди-
цинских сотрудников по оказанию 
качественных медицинских услуг 
людям на местах.

Необходимо подчеркнуть сле-
дующий момент  – это действитель-

но экономически малозатратная 
технология. Мы все время решаем 
вопросы о командировочных, не-
обходимости выезда, оформлении 
огромного количества докумен-
тации, о возможности приезжать 
ровно тогда, когда это удобно тому 
или иному областному управлению 
здравоохранения. Благодаря проек-
ту в этом нет никакой необходимо-
сти. Почему? – Потому что все нахо-
дятся на местах.

И, пожалуй, здесь есть еще хоро-
ший аспект – при постоянном еже-
недельном участии в теле – эхо-кли-
никах все участники, которые будут 
в течение десяти месяцев принимать 
самое активное участие, конечно, в 
итоге получат свидетельство о по-
вышения квалификации. Это край-
не важно для нашего практического 
здравоохранения.

Сегодня мы открываем наш 
проект. Я  искренне надеюсь, что 
этот проект, во-первых, имеет по-
литический посыл, он  – в рамках 
требований сегодняшнего дня. По-
чему?  – Уже нигде не обсуждается 
дистанционное обучение: его ак-
туальность, его приоритетность и 
значимость. Во-вторых, он действи-
тельно имплементален ко всем бук-
вально специальностям, потому что 
по принципу сэндвича его можно 
заносить в любую специальность. 
Каким образом?  – Это может быть 
дистанционное обучение, потом  – 
контактные часы и потом опять 
дистанционное обучение. Или  же 
наоборот: контактные пару-тройку 
дней, длительное дистанционное 
обучение и опять контактные часы. 
Это модель, разработанная Гарвар-
дом и показавшая высокий на сегод-
ня уровень имплементированной 
дистанционной школы.

Я поздравляю наш университет с 
открытием этого проекта.

Координатор Project ECHO, так-
же представляющая  КазМУНО, 
Жанна Трумова, подчеркнула акту-
альность проблемы ВИЧ-инфекции 
для Казахстана и задачу – сдержать 
эпидемию, поскольку пациенты 
сильно нуждаются в помощи вра-
чей.  Она выразила надежду, что це-
лая армия экспертов, находящихся 
в зале и не присутствующих в нем, 
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приложат усилия к помощи пациен-
там наместах. Далее она представи-
ла План реализации Project ECHO в 
Казахстане.

В задачи здравоохранения входят 
повышение качества медицинских 
услуг, доступности медицинской по-
мощи и обеспечение экономической 
эффективности.

Основные направления развития 
и совершенствования медицинской 
помощи ВИЧ-инфицированным 
в Республике Казахстан в лечении 
и уходе за лицами, живущими с 
ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ) предпо-
лагают обеспечение доступности 
программ лечения, ухода и под-
держки в соответствии с междуна-
родными протоколами, совершен-
ствование медицинской помощи 
ВИЧ-инфицированным и женщи-
нам фертильного возраста, а также 
совершенствование медицинской 
помощи ВИЧ-инфицированным 
детям, что связано с совершенство-
ванием нормативно-правовой базы, 
соблюдением международных стан-
дартов и развитием сотрудничества, 
межведомственным взаимодействи-
ем и взаимодействием с НПО.

«Когда я работала практиче-
ским врачом, то даже не мечта-

ла, что когда буду рассматривать 
какого-то пациента, то рядом со 
мной будет профессор и он будет 
давать рекомендации по дальней-
шему плану ведения пациента. А на 
сегодня это уже будет доступно на-
шим докто рам», – отметила Жанна 
Трумова.

Ситуация по оказанию меди-
цинской помощи ЛЖВ в Казахстане 
характерна для пациентов, получа-
ющих стационарную и амбулатор-
ную медицинскую помощь, с широ-
ким спектром заболеваний, среди 
которых: инфекционный профиль, 
кожно-венерологический, проти-
вотуберкулезный, хирургический, 
наркологический, акушеро-гине-
кологический и другие. Поэтому 
будут привлечены специалисты 
разного профиля, будет мультидис-
циплинарный подход.

К  сожалению, есть заболева-
ния, которые на сегодня мы не 
можем диагностировать и порой 
пациенты идут с неясными диа-
гнозами. На 2016 год спектр ВИЧ-
ассоциированных заболеваний 
состоял из необъяснимого поху-
дения  – 25%, туберкулеза  – 17%, 
кандидоза рта и/или глотки – 14%, 
тяжелой пневмонии и других бо-
лезней органов дыхания  – по 7%, 
необъяснимой постоянной лихо-
радки – 6%, герпетической инфек-
ции – 3%, опоясывающего лишая – 
2,9%, необъяснимой хронической 
диареи  – 2%, грибковых пораже-
ний – 2% и других заболеваний.

Большой проблемой остается 
сочетание ВИЧ-инфекции и тубер-
кулеза. Работает фтизиатрическая 
служба. Есть инновации, есть про-
движение в направлении решения, 
но, к сожалению, в спектре заболе-

ваний наших пациентов туберку-
лез лидирует и пациенты умирают 
от него. «Как-то профессор из Аме-
рики сказал, что пациенты с ВИЧ-
инфекцией не должны умирать от 
туберкулеза. Весь мир работает 
в этом направлении и наша зада-
ча  – уменьшить заболеваемость и 
летальность», – отметила Жанна 
Трумова.

Каскад реализации помощи 
ВИЧ-инфицированным начина-
ется с тестирования, затем поста-
новка диагноза, первичное меди-
цинское обслуживание, терапия и 
вирусологическое подавление.

Служба СПИД непрерывно со-
провождает такого пациента. При-
чем в антиретровирусной терапии 
есть новое стратегическое направ-
ление  – антиретровирусная тера-
пия как профилактика. Суть ее – не 
просто влияние на наших пациен-
тов с сохранением и улучшением 
качества их жизни, но и влияние на 
всю человеческую популяцию. По-
этому наша задача, благодаря ква-
лифицированным консультациям 
и рекомендациям качественно ве-
сти данного пациента, не получить 
неопределяемую вирусную нагруз-
ку. Проще говоря, наш пациент с 
ВИЧ-инфекцией не должен стано-
виться источником ВИЧ-инфекции 
для окружающих.

Расширение масштабов высо-
коактивной антиретровирусной 
терапии (ВААРТ) снижает транс-
миссию ВИЧ и является подтверж-
дением стратегии «Лечение как 
профилактика». На популяцион-
ном уровне (когортное исследо-
вание и математические модели) 
в Британской Колумбии, Канаде 
показана выраженная связь между 
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

расширением охвата нуждающих-
ся ВААРТ, снижением вирусной 
нагрузки и снижением числа еже-
годно диагностируемых новых слу-
чаев ВИЧ.

Эти результаты указывают на 
наличие вторичной пользы от ВА-
АРТ, проводимой в соответствии 
с существующими руководствами, 
для снижения трансмиссии ВИЧ 
(Montaner  J.S. e al., Lancet. 2010 
Jul 16).

Стратегия ВААРТ в мире 
успешно продвигается. Думаю, что 
Казахстан тоже в ближайшее вре-
мя приступит к этой стратегии. Но 
не все сразу. Нельзя делать это на-
скоком, мы должны стремиться к 
новым технологиям.

Цели и задачи Project  ECHO 
согласуются с национальными за-
дачами системы здравоохранения. 
Здравоохранение Казахстана ре-
шает задачи по обеспечению до-
ступности медицинских услуг, по-
вышению качества медицинской 
помощи и обеспечению экономи-
ческой эффективности, а 3-компо-
нентный подход Project ECHO при-
меняет пациент-ориентированный 
подход, означающий необходимое 
лечение в нужном месте, в нужное 
время. Project ECHO также ориен-
тирован на медицинского работ-
ника. Система здравоохранения в 
качестве результата имеет повы-
шение доступности, качества, со-
кращение расходов.

Помощь системе здравоохра-
нения. Наши участники – мульти-
дисциплинарная команда из 106 
докторов различных специально-
стей из 16 регионов Казахстана, 
которые будут одномоментно под-
ключаться к нашим видеосессиям. 
Врачи смогут сами участвовать в 
обсуждении, дискуссии, задавать 
устные и письменные вопросы. 
Медицинские работники получат 
преимущество. Я  бы назвала это 
подходом, ориентированным на 
медицинского работника.

Экспертов, работающих с 
участниками в соответствии с ра-
бочей программой, заявленным 
клиническим случаям, будет ви-
деть и слышать вся страна. В  на-
шем учебном центре уже установ-

лен экран. Помощь и поддержка 
высококвалифицированных спе-
циалистов  – экспертов не только 
по ВИЧ-инфекции, но и по смеж-
ным специальностям, будет оказы-
ваться медицинским работникам и 
пациентам в течение года.

Обучение врачей будет про-
водиться на основе клинического 
случая, без отрыва от рабочего ме-
ста, в режиме реального времени. 
Врачи независимо от дальности 
расстояния будут иметь возмож-
ность получить высококвалифи-
цированную консультацию про-
фессорско-преподавательского 
состава. Обучение будет одномо-
ментно объединять врачей различ-
ного профиля: инфекционисты, 
неонатологи, педиатры, врачи об-
щей практики, фтизиатры, пуль-
монологи, гастроэнтерологи, не-
вропатологи, психологи и другие. 
Формируется командный подход 
к ведению пациента. Каждый врач 
ЛПО ЦС независимо от профиля 
своей специальности будет владеть 
современными знаниями по раз-
личным нозологиям и будет готов 
самостоятельно вести пациента с 
ВИЧ. Врачи повысят качество сво-
их знаний, улучшат умения прово-
дить дифференциальную диагно-
стику и с помощью наставников 
выходить на диагноз, получают 
доступ к последним достижени-
ям науки и практики по ведению 
пациентов с ВИЧ. Итогом обуче-
ния будут не просто видеосессии, 
а получение подтверждений по-
вышения квалификации государ-
ственного образца – официального 
Свидетельства ПК КазМУНО (на 
54 часа).

Повышение доступа. Еще более 
подход Project  ECHO  – пациент-
ориентированный. Будут исследо-
ваться конкретные клинические 
случаи, отрабатываться и пред-
лагаться конкретные рекомен-
дации для данных пациентов с 
ВИЧ-инфекцией по обследованию, 
лечению, ведению. Имена пациен-
тов не будут озвучиваться, каждый 
наш пациент будет иметь свой ин-
дивидуальный номер (Echo ID №). 
Будет применено строгое соблю-
дение конфиденциальности. Бу-

дет проводиться разбор тяжелых, 
неясных случаев ВИЧ-инфекции. 
Судьба пациента будет отслежи-
ваться, при необходимости он по-
лучит повторную консультация и 
разбор своего случая.

Сокращение расходов: отсут-
ствие расходов у медицинских ра-
ботников на проезд, проживание, 
питание, оплату обучения.

Подготовительная работа к 
практическому запуску проекта 
завершена. Определено направле-
ние – инфекционные болезни, ВИЧ-
инфекция. Определены сайты  – 
территориальные центры СПИД и 
слушатели цикла – врачи клиниче-
ского профиля центров СПИД.

IT-связь является необходимым 
компонентом для осуществления 
проекта ECHO, поэтому проведена 
оценка текущей инфраструктуры 
Интернета, в том числе наличие 
у потенциальных сайтов нужной 
скорости подключения к Интерне-
ту. В КазМУНО выделено помеще-
ние для Учебного центра. Учебный 
центр и центры СПИД оснащены 
теле-, видеоаппаратурой.

По Плану мероприятий разра-
ботана Рабочая программа «ВИЧ-
связанные и ВИЧ-несвязанные 
заболевания у пациентов с ВИЧ-
инфекцией: клинические и медико-
социальные аспекты», состоящая из 
9 модулей (54 часа). Старт видеосес-
сий – с 15 сентября 2016 года.

КазМУНО, оказывающий 
Project ECHO базовую и професси-
ональную поддержку, благодарит 
всех своих партнеров: CDC  – за 
финансовую поддержку, выделен-
ную из средств Президентского 
чрезвычайного плана по борьбе со 
СПИД США (PEPFAR) для запуска 
и реализации Project  ECHO в Ка-
захстане, ICAP – за техническую и 
профессиональную поддержку, РЦ 
СПИД – за информационную под-
держку со специалистами служ-
бы СПИД регионов Казахстана, 
профессорско-преподавательские 
составы университетов  – за го-
товность оказать помощь врачам 
практического здравоохранения. n

Подготовила  
Валентина Владимирская
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Современное лечение и диагно-
стика предраковых заболеваний 
шейки матки  – это эффективная 
профилактика цервикального рака. 
Причем ключевой вопрос заключа-
ется в рациональном менеджменте 
и тактике ведения цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий.

Как известно, развитие цер-
викального рака происходит на 
фоне персистирующей папилло-
мовирусной инфекции в течение 
длительного времени и проходит 
через ряд стадий, начиная от нор-
мальной до инвазивного рака шей-
ки матки (РШМ), включая хорошо 
изученную интраэпителиальную 
стадию. Современные морфологи 
называют ее также сквамозным 
интраэпителиальным поражени-
ем, согласно системе БТС (био-
логические тест-системы), кото-
рая применяется и в Казахстане. 
В  спектре интраэпителиальных 
заболеваний различают пора-
жения низкой степени тяжести 
(Low grade squamous intraepithelial 
lesion, LSIL), включающие койло-
цитоз и CIN  1  – это проявления 
продуктивной доброкачествен-
ной вирусной инфекции. А  так-

же поражения высокой степени 
тяжести (high grade squamous 
intraepithelial lesion, HSIL), а имен-
но CIN  2 и CIN  3  – поражения с 
возрастающей вероятностью ви-
русной интеграции, которые от-
носят к истинным предраковым. 
Задача цервикального скрининга 
заключается в своевременном вы-
явлении предраковой патологии и 
ее излечении до перехода в инва-
зивную стадию, для чего сегодня 
существует следующие методы:

 � Цитологические,
 � ВПЧ-тестирование,

 � Определения молекулярных 
онкомаркеров,

 � Кольпоскопическое исследо-
вание,

 � Биопсия.
В целом алгоритм диагностики 

заболеваний шейки матки выгля-
дит следующим образом (рис. 1).

Основной скрининговый 
тест – это тесты цитологического 
исследования, ПАП-тест, и ВПЧ-
тест. При отсутствии в мазке 
сквамозного интраэпителиально-
го поражения в нем могут присут-
ствовать безобидные реактивные 

Цервикальные интраэпителиальные 
неоплазии и дисбиоз влагалища – 
теория и практика

В рамках IX Международного конгресса «Человек и 
Лекарство – Казахстан», который состоялся 26–27 октября 
2016 г. в Алматы, впервые, кроме вопросов диагностики и 
лечения в клинике внутренних болезней, были обсуждены 
актуальные вопросы акушерства и гинекологии.
Научная секция для гинекологов вызвала большой интерес 
у профессионалов Казахстана, о чем свидетельствует 
большое количество заданных вопросов и заполненная 
аудитория.
Д.м.н., профессор Минкина Галина Николаевна (кафедра 
акушерства и гинекологии лечебного факультета МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова, Москва, Россия; член Европейского 
общества по кольпоскопии и цервикальной патологии) 
в своем выступлении осветила актуальную проблему: 
«Цервикальные интраэпителиальные неоплазии и дисбиоз 
влагалища».

Рисунок 1. Алгоритм цервикального скрининга

ПАП-тест, ВПЧ-тест

SIL (HPV, CIN) NILM норм/реакт

Кольпоскопия Очередная цитология

Биопсия
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изменения, относящиеся к атро-
фии, воспалению, избыточному 
накоплению кератинов, но при 
этом поражение отсутствует. Па-
циентке в этом случае рекоменду-
ется очередной цитологический 
анализ. Если  же в мазке обнару-
жено сквамозное интраэпите-
лиальное поражение, признаки 
ВПЧ или CIN любой степени тя-
жести, пациентка направляется 
на кольпоскопическое исследова-
ние, задача которого заключается 
в визуализации поражения и вы-
боре места для прицельной биоп-
сии, определения необходимости 
расширенной биопсии. Диагно-
стику заболевания завершает ги-
стологическое исследование, по-
сле чего трактуется дальнейшая 
тактика действий.

Итак, мы имеем подтвержден-
ную, гистологически верифици-
рованную цервикальную неопла-
зию. Что делать дальше?

Рассмотрим случай CIN  1. 
Эти поражения под кольпоско-
пом имеют нечеткие, неясные и 
неровные географические гра-
ницы. При аппликации уксусной 
кислоты они становятся нежно-
белыми, полупрозрачными, в 
пределах нежного белого эпите-
лия может наблюдаться такой же 
нежный сосудистый рисунок 
стромы в виде пунктации или 
мозаики с узкими межкапилляр-
ными расстояниями. Поскольку 
поражения низкой степени тя-
жести – это все еще неидентифи-
цированный эпителий, который 
содержит различное количество 
гликогена, обычно он неоднород-
но окрашивается раствором Лю-
голя. Поражение низкой степени 
тяжести доброкачественное, это 
проявление продуктивной ви-
русной инфекции, но пациент-
ки с CIN  1 представляют собой 
гетерогенную группу: гистоло-
гический диагноз CIN  1 плохо 
воспроизводим. В  одном боль-
шом исследовании, проведен-
ном американскими учеными, 
комиссия экспертов пересмотре-
ла биоптаты с первоначальным 
диагнозом CIN  1 (Stolman  M.H., 

Schiffman  M. ASCUS/LSIL Triage 
Study. JAMA 2001; 285; 155–5). 
В  результате этот диагноз был 
подтвержден лишь в 43% случа-
ев, в 41% был понижен до нормы 
и в 13% случаев был повышен до 
CIN 2 или CIN 3.

Естественная история не-
леченных случаев CIN  1 свиде-
тельствует о частой регрессии 
этих поражений (60%), перси-
стировании (30%), редком про-
грессировании до CIN  3 (10%) 
или прогрессировании до инва-
зивного рака (Oster  A.G. Natural 
history of CIN: a critical review. 
1993). Но прогрессирование  ли 
это? На смену теории о том, что 
CIN  1 переходит в CIN  2, а за-
тем в СIN 3, поступили данные о 
том, что у пациентов, явно про-
демонстрировавших прогрессию, 
в исходных состояниях были два 
соседних поражения, происхо-
дящих из разных клонов клеток, 
за поражения которых отвечают 
разные вирусы. Просто в данный 
момент времени существует раз-
ная вероятность обнаружения. 
Бывает, что картина очевидна и 
разные высокоатипичные участ-
ки четко видны, но случается, 
что CIN  1 расположен снаружи, 
а очаг CIN  3  – где-то глубоко в 
канале, в железе и не виден коль-
поскописту с первого взгляда. Та-
ким образом прицельная биопсия 
плохо отражает состояние цер-
викального эпителия, поскольку 
зависит от опыта кольпоскопи-
ста и предоставляет в распоря-
жение гистолога увеличенный 
цервикальный образец. В  ряде 
исследований специалистов Рос-
сии и стран дальнего зарубежья 
была проведена расширенная 
биопсия (LEEP) с CIN  1 в био-
птате без зоны трансформации, 
и оказалось, что доля CIN  2,  3 
составила 23–55% (Massad  L.S., 
Halperin C.J., Bitterman P. Gynecol. 
Oncol. 1996) и 23–28% (Минки-
на  Г.Н. и  др. Мать и Дитя, 2008; 
Роговская  С.И. и  др. Проблемы 
репродукции, 2010). Ввиду всех 
этих причин, тактика при CIN  1 
на сегодняшний день неодно-
значна. Авторитетные протоко-

лы (ASCCP Consensus Guidline, 
2006, а также European guidlines 
for quality assurance in cervical 
cancer screening, 2008. Профилак-
тика рака шейки матки. Москва, 
2012) предлагают два варианта:

 � немедленное лечение (абла-
ция и эксцизия) или

 � наблюдение без лечения.
Как  же выбрать правильную 

тактику при CIN  1? Во-первых, 
следует помнить, что существуют 
ситуации, когда наблюдать CIN 1 
нельзя. Это в тех случаях, когда 
не визуализируется полностью 
зона трансформации (ЗТ), то есть 
3 типа. Согласно кольпоскопиче-
ской классификации различают 
следующие три типа ЗТ: 1 – рас-
положена полностью на экзоцер-
виксе, она может быть большой, 
малой, но отлично визуализиру-
ется; 2  – имеет эндоцервикаль-
ный компонент, но еще определя-
ется; 3 – полностью расположена 
в эндоцервиксе или частично в 
эндо, а частично – в экзоцервик-
се, но, когда линия стыка не про-
сматривается полностью.

Лечение CIN  1 необходимо, 
когда:

 � полностью не визуализиру-
ется ЗТ,

 � поражение является боль-
шим и смешанным,

 � наблюдается персистенция 
CIN 1 более 18 месяцев,

 � у женщин старше 35 лет.
В  остальных случаях выбор 

тактики – это выбор врача и па-
циента. На сегодняшний день 
оптимальным менеджментом 
СIN 1 у молодых женщин счита-
ется наблюдение. Но многие ги-
некологи, в частности в России, 
предпочитают лечить CIN  1, по-
тому что в России отсутствует 
общегосударственная програм-
ма скрининга, хотя существуют 
отдельные региональные про-
граммы, но нет активного вызо-
ва пациентов для прохождения 
скрининга. Российский скри-
нинг  – оппортунистический, то 
есть, проводится при обращении 
женщин по поводу другого забо-
левания и существует риск поте-
рять ее для наблюдения. Каковы 
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другие причины лечения CIN 1, а 
не наблюдения в РФ? Помимо от-
сутствия программы скрининга, 
это и неопытность врача в коль-
поскопии, риск потери CIN 2, 3; 
рост нагрузки на персонал боль-
ницы, при повторном приеме и 
наблюдении, когда пациентка 
возвращается, рост стоимости 
скрининга. Но в любом случае 
выжидательный менеджмент 
CIN 1 должен быть безопасным!

Клинический случай №1
Пациентка С., 41 год. В фев-

рале 2016 года была впервые ис-
следована на ВПЧ и обнаружено 
сразу два высокоонкогенных 
типа ВПЧ 16 и 31. В мае 2016 года 
проведено онкоцитологическое 
исследование с результатом вы-
сокой степени поражения, затем 
была выполнена биопсия. Вы-
явлен CIN  1. Такое поражение 
CIN  1 наблюдать нельзя. Паци-
ентке 41 год, еще возможна бе-
ременность. Но дело в том, что 
в этом случае вероятнее всего 
присутствует мультиинфекция, а 
учитывая, что пациентка состоит 
в стабильном браке, эта инфек-
ция скорее всего персистирую-
щая. Есть расхождения между 
результатами цитологического 
исследования и биопсией. Это 
тоже является противопоказа-
нием к выжидательному менед-
жменту. Кроме того, на снимках 
были видны следы неправильно 
взятой биопсии. Она была взя-
та по периферии шейки матки. 
При кольпоскопии шейки матки 
были выявлены очаги высоко-
атипичного эпителия, ЗТ 3 типа. 
В результате финальная оценка – 
CIN 3.

Клинический случай №2
Пациентка, 19 лет. После 

начала сексуальной активности, 
в октябре 2015 года была обсле-
дована, выявлена ВПЧ 39+. При-
шла на прием еще раз через 7–8 
месяцев после начала сексуаль-
ной активности. В  этом случае 
нет смысла в лечении ни через 
два, ни через 7 месяцев начала 
сексуальной жизни. В  этом воз-

расте наблюдается множество 
транзиторных инфекций. Па-
циентка прошла курс иммуно-
терапии в ноябре 2015  г., хотя в 
международной практике ее не 
применяют, поскольку терапев-
тического эффективного сред-
ства для лечения ВПЧ-инфекции 
еще не существует. В январе при 
повторном обследовании все 
еще ВПЧ-позитивна, в феврале 
2016 года после биопсии диа-
гностирован CIN  1. По снимку 
это было похоже на обычную ЗТ, 
если  бы не уже поставленный 
диагноз, можно было принять 
это за незрелую метаплазию. За-
дача кольпоскописта заключа-
ется в обнаружении высокоати-
пичного эпителия, предракового 
поражения.

Этой пациентке лечить CIN 1 
не стоит, поскольку ей всего 19 
лет, рекомендовано наблюдение 
и повторное тестирование через 
год. Как уже упоминалось, в боль-
шинстве случаев, в этом возрасте 
заболевания носят транзитор-
ный характер или регрессируют. 
Например, в США скрининг про-
водят с 21 года. Считается, что до 
этого возраста скрининг скорее 
вреден, чем полезен, поскольку 
он чреват множеством случаев 
гипердиагностики и чрезмер-
ного лечения, что сказывается в 
дальнейшем на репродуктивной 
функции женщины. Кроме того, 
пациентка жаловалась на повы-
шенное количество выделений, 
при осмотре шейки наблюдались 
гомогенные пенистые обильные 
бели с неприятным запахом. Но 
выжидательный менеджмент 
CIN  1 возможен только при ус-
ловии нормального биоценоза 
влагалища.

Роль ВПЧ в этиологии рака 
шейки матки установлена и не 
вызывает сомнений, хотя у сек-
суально активных женщин ВПЧ-
инфекции встречаются часто, но 
зачастую носят транзиторный 
характер и не вызывают или вы-
зывают слабые цитологические 
изменения, которые могут ре-
грессировать до нормы и пройти 
незамеченными. Лишь некото-

рые ВПЧ-инфекции персистиру-
ют и прогрессируют до инвазив-
ного рака (рис. 2).

Почему у одной женщины 
ВПЧ-инфекция является зло-
качественной, тогда как у дру-
гой происходит ее эрадикация? 
Вероятно, это индивидуальные 
различия в иммунном ответе, но 
определить клинический исход 
ВПЧ-инфекции могут местные 
цервикальные и вагинальные 
факторы. Вагинальная среда здо-
ровой женщины  – это уникаль-
ная экосистема, защищающая ее 
от патогенной флоры. Ключевые 
элементы биоценоза влагалища 
включают вагинальный эпите-
лий и лактобактерии.

Вагинальный эпителий по-
стоянно слущивается и не пуска-
ет патогены в базальные ткани. 
Его функциональный слой со-
держит гликоген, субстрат для 
существования кисломолочных 
бактерий. Лактобактерии кон-
тролируют рост условно-пато-
генной флоры, конкурируя с ней 
за рецепторы и питательные ве-
щества, также путем продукции 
молочной кислоты, перекиси во-
дорода и др. противомикробных 
субстанций; за счет высокой ад-
гезивной активности к поверх-
ности эпителиальных клеток и 
обеспечения феномена колони-
зационной резистентности.

Вагинальный эпителий, 
местная флора, цервикальный 
секрет,  – все это естественные 
барьеры на пути инфекции, по-
этому давно полагали, что нару-
шение этих барьеров может быть 
кофактором цервикального кан-
церогенеза.

Существует  ли связь между 
дисбиозом влагалища и CIN? По 
этому поводу проводилось мно-
жество исследований с разно-
речивыми результатами. В  2012 
году были опубликованы дан-
ные крупного систематического 
обзора и мета-анализа, где были 
проанализированы данные 399 
статей, 17 перекрестных и 2 ис-
следований случай-контроль 
с участием 10  000 женщин и 
анализом 1  млн. цервикальных 
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мазков (Assocoation between 
Bacterial Vaginosis and cervical 
intraepithelial neoplasia: sistematic 
review and meta-analysis. Gillet T., 
Joris  F.A. Meyes, Hans Versstrael-
en et al.). Выявлена позитивная 
ассоциация между БВ и пред-
раковыми цервикальными по-
ражениями (OR=1,51; 95% ДИ, 
1,24–1,83).

Предполагаются разные меха-
низмы связи БВ и цервикальной 
неоплазии.

1. Повышенный вагинальный 
рН, вызывающий задерж-
ку сквамозной метаплазии 
на постпубертатной шей-
ке, что пролонгирует пе-
риод чувствительности ЗТ 
к ВПЧ (Hudson  M.M., et al. 
Genitourin Med., 1997).

2. Бактериальные полиа-
мины, продукты жизне-
деятельности патогенов, 
вместе с нитритами, про-
дуктами жизнедеятельно-
сти нитратвосстанавлива-
ющих бактерий, образуют 
канцерогенные соедине-
ния нитрозамины, которые 
индуцируют мутагенные 
события трансформации 
эпителия (Pavic  N., Med. 
Hypotheses. 1984; Eichhhol-
zer  M., Gutzwiller  F., Nutr.
Rev., 1998).

3. При бактериальном вагино-
зе в вагинальной жидкости 
наблюдается повышенное 
содержание сиалидазы-эн-
зима, разрушающего муцин, 

что вызывает деструкцию 
защитного слизистого ба-
рьера, покрывающего цер-
викальный эпителий. Это 
приводит к микроабразии 
и повреждению эпителиаль-
ных клеток, что увеличива-
ет чувствительность к цер-
викальной ВПЧ-инфекции 
(Briselden A.M., et al., J. Clin. 
Microbiol., 1992).

4. Согласно гипотезе Бауэра 
(Bauer  G., Med. Hypotheses, 
2001), у здоровой женщины 
пероксид-продуцирующие 
лактобактерии, пероксида-
за, хлорноватистая кислота 
(HOCl) создают сбаланси-
рованную бактерицидную 
вагинальную среду и пред-
ставляют собой натураль-
ную противоопухолевую 
систему. Появление транс-
формированных клеток 
в вагинальной слизистой 
ведет к взаимодействию 
HOCl с таргетными супе-
роксидными анионами, что, 
в свою очередь, вызывает 
сайт-специфичную гене-
рацию высокореактивных 
гидроксильных радикалов 
и с помощью селективного 
апоптоза эти трансформи-
рованные клетки уничтожа-
ются. При бактериальном 
вагинозе этот механизм на-
рушается.

Таким образом, БВ может 
играть промотирующую роль в 
развитии цервикального рака, 

поэтому диагностика и нормали-
зация микробиоценоза – это важ-
ные этапы в менеджменте CIN.

Современные методы диагно-
стики  – это ПЦР-анализы (каче-
ственный и количественный в 
реальном времени), которые ис-
пользуются для идентификации 
как истинных патогенов, так и 
условно-патогенной флоры.

Высокое количество анаэ-
робов и снижение числа лакто-
бактерий является аэробным 
дисбиозом, лечение которого 
проводится согласно междуна-
родным рекомендациям (CDС 
2010, IUSTI), а именно:

 � метронидазол, 500  мг 
внутрь 2  р./сут. в течение 7 
дней,

 � метронидазол (0,75%  гель), 
5  г интравагинально 1  р./
сут. в течение 5 дней,

 � клиндамицин (2% крем), 5 г 
интравагинально на ночь в 
течение 7 дней.

Российские рекомендации 
аналогичны рекомендациям CDC 
и, учитывая важность профилак-
тики манифестации грибковой 
инфекции, дополнены комбина-
цией метронидазола с антимико-
тиком:

Метронидазол 750  мг  + ми-
коназола нитрат 200  мг, по 
1 ваг. супп. 1 р./сут., 7 дней.

Эта комбинация представлена 
оригинальным препаратом Нео-
Пенотран®  Форте, удачно комби-
нирующим:

Метронидазол, который 

Кайлоцитоз и/или CIN

Норма Инфицирование

Элиминация ВПЧ

Цервикальные и вагинальные факторы

Персистенция Предрак Рак

Иммунный ответ

Инфекция

Рисунок 2. Цервикальный канцерогенез
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включен во все российские и 
международные стандарты ле-
чения вагинальных инфекций, 
высокоэффективен против 
Trichomonas vaginalis и всех аэ-
робных бактерий. В  отличие от 
клиндамицина метронидазол не 
имеет негативного влияния на 
лактофлору;

Миконазола нитрат, высоко-
эффективный в отношении пато-
генных грибов, включая Candida 
albicans и грамположительные 
бактерии. Обеспечивает профи-
лактику кандидозной суперин-
фекции после лечения.

Семейство оригинальных 
препаратов Нео-Пенотран® пред-
ставлено:

Нео-Пенотран®  Форте и Нео-
Пенотран® Форте Л, в состав ко-
торого кроме метронидазола и 
миконазола, входит лидокаин. 
Эффективность препаратов се-
мейства Нео-Пенотран® доказана 
в ряде международных исследо-
ваний. Оба препарата удобны 
в лечении БВ и вагинитов раз-
личной этиологии, Нео-Пено-
тран®  Форте  Л также купирует 
симптомы зуда и жжения.

В  Казахстане относитель-
но недавно появился препарат 
Гайномакс (суппозитории ваги-
нальные: тиоконазол 100  мг  + 
тинидазол 150  мг), обладающий 
широким спектром антибактери-
ального, антипротозойного, про-
тивогрибкового действия. Опти-
мальное сочетание двух веществ 
дает возможность излечения за 3 
дня! В  клиническом исследова-
нии было доказано, что приме-
нение Гайномакс по схеме 1 супп. 
2  р./сут.  – 3 дня терапевтически 
эквивалентно схеме: 1 супп. 1 р./
сут. курсом в 7 дней. Экспресс-
терапия Гайномаксом  – новые 

возможности для врача и паци-
ентки в случаях, требующих кра-
ткосрочного лечения.

Рассмотрим случаи CIN 2, 3. 
Эти поражения истинно предра-
ковые. Под кольпоскопом визуа-
лизируются как плотный белый 
эпителий устрично-серого цве-
та с четкими границами между 
неизменным и диспластичным 
эпителием. В  пределах плотного 
белого эпителия может присут-
ствовать грубый сосудистый ри-
сунок стромы в виде пунктации 
или мозаики с широкими межка-
пиллярными расстояниями. По-
скольку CIN  3  – это атипичный 
эпителий от базальной мембра-
ны до поверхности, не содержа-
щий гликоген, эти поражения 
никогда не прокрашиваются рас-
твором Люголя.

Какова тактика лечения при 
CIN  2,  3? Она относительно 
универсальна и не допускает 
наблюдения. Наблюдение без 
лечения допустимо лишь у бе-
ременных и подростков/юных 
женщин с CIN  2. У  подростков 
CIN  2 наблюдают, CIN  3 лечат, 
а у беременных женщин перво-
начальная задача заключается в 
исключении инвазивного рака, 
все остальное – только после ро-
дов.

Принципы лечения всех CIN 
заключаются в следующем:

 � лечить под контролем коль-
поскопа,

 � лечить всю ЗТ,
 � лечить на глубину не менее 
7  мм (глубина залегания 
желез),

 � наблюдать после лечения. 
Через полгода необходим 
ВПЧ-тест или комбиниро-
ванное тестирование.

Конкретный метод лечения 
CIN (абляция и эксизия) зави-
сит от многих факторов: тяжести 
поражения, типа ЗТ, возраста 
пациентки, ее репродуктивных 
планов, опытности врача, осна-
щенности лаборатории. Недоста-
ток аблации заключается в том, 
что патологическая ткань разру-
шается и нет возможности ее по-
вторного исследования, поэтому 
для лечения CIN  2 и  3 предпо-
чтителен метод эксцизии, когда 
удаляется вся ЗТ, поступающая 
к гистологу. Но лечение возмож-
но только на фоне нормального 
микробиоценоза влагалища.

Аблация противопоказана, 
если:

 � ЗТ полностью не визуали-
зируется, 3 типа,

 � при большом рецидивиру-
ющем поражении,

 � при подозрении на желези-
стое поражение и расхож-
дении данных цитологиче-
ского и гистологического 
анализов.

Наблюдение  
после лечения
Если пациентка через полго-

да ВПЧ-негативна, ее не следует 
переводить сразу на рутинный 
скрининг. Рекомендуется ежегод-
ное обследование,  т.к. сохраня-
ется риск возникновения новой 
ВПЧ-инфекции ввиду слабости 
иммунной системы пациент-
ки. Если  же пациентка осталась 
ВПЧ-позитивна, нужно про-
должать наблюдение, посколь-
ку не исключена возможность 
остаточного поражения. То есть, 
ВПЧ-тест является стандартом 
постлечебной оценки.          n

Подготовила Елена Сон
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Сравнительная фармакоэкономическая 
оценка применения специфических 
медикаментозных методов лечения 
эндометриоза

Е.Н. Андреева1 – д.м.н., профессор, М.В. Авксентьева2 – д.м.н., профессор 
1 ФГБУ «Эндокринологический научный центр», г. Москва 
2 Лаборатория оценки технологий здравоохранения Института прикладных 
экономических исследований Российской академии народного хозяйства  
и государственной службы при Президенте РФ, г. Москва

Цель исследования – сравнительная фармакоэкономическая оценка применения диеногеста 
и агониста гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) для специфического медикаментозного 
лечения эндометриоза. Материал и методы. Фармакоэкономическое обоснование применения 
диеногеста в настоящем исследовании было выполнено методом минимизации затрат. Рассчи-
тана разница в затратах на лечение эндометриоза у одного пациента в течение 6 мес. с приме-
нением диеногеста в сравнении с дидрогестероном и аГнРГ (лейпрорелин, трипторелин, бусе-
релин, гозерелин) с терапией прикрытия (комбинация дроспиренона и эстрадиола). Источником 
информации о ценах на лекарственные препараты послужили средние отпускные цены из аптек 
в России за июль 2015 г. из базы данных IMS Health. Проведен анализ чувствительности ре-
зультатов расчетов к колебаниям значений цен на препараты.
Результаты. Затраты на лечение одной пациентки с эндометриозом в течение 6 мес. состави-
ли 54 864 руб. для лейпрорелина, 55 398 руб. для трипторелина, 28 794 руб. для бусерелина, 
58 926 руб. для гозерелина, 18 540 руб. для дидрогестерона и 14 201 руб. для диеногеста. 
По результатам расчетов диеногест оказался наиболее экономичным препаратом для лече-
ния эндометриоза. Анализ чувствительности показал, что полученные результаты являются 
устойчивыми к изменению цен на исследованные препараты.
Заключение. Использование диеногеста для лечения эндометриоза так же эффективно, как 
использование аГнРГ, и может привести к значительному снижению издержек. В сравнении 
с дидрогестероном диеногест не только более эффективен, но и приводит к экономии. Таким 
образом, более широкое использование диеногеста для лечения эндометриоза в России может 
привести к значительной экономии бюджета здравоохранения.

Doi: 10.17116/repro201622278-84

Ключевые слова: эндометриоз, агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ), диеногест, анализ минимизации 
затрат.
E.N. Andreeva1 – Professor, M.V. Avxentyeva2 – Professor
1 FSBE «Scientific Centre for Endocrinology» of Russian Ministry of Health, Moscow
2  Laboratory of Health Technology Assessment of the Institute of Applied Economic Research of the Russian Presidential 
Academy of National Economy and Public Administration, Moscow
Comparative pharmacoeconomic evaluation of the use of specific drug treatment  
for endometriosis
Objective. To evaluate the use of dienogest for specific therapeutic treatment of endometriosis in comparison with dydrogesterone 
and gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonists.
Material and methods. This pharmacoeconomic evaluation of dienogest use was performed by using cost-minimization analysis. 
Six-month treatment costs were calculated for treatment of endometriosis with dienogest, dydrogesterone and GnRH agonists 
(leuprorelin, triptorelin, buserelin and goserelin) with add-back therapy (drospirenone and estradiol). Costs were calculated for 
a period of 6 months. Average prices for evaluated alternatives were taken from IMS Health retail report (July 2015). One way 
sensitivity analysis was conducted for assessment of how fluctuations in drug prices can influence on final calculations.
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Эндометриоз – состояние, кото-
рое определяется как присутствие 
клеток, идентичных эндометрию 
(внутренний слой матки), за преде-
лами матки. В  результате развива-
ется хроническая эстрогензависи-
мая воспалительная реакция. По 
статистике, это заболевание выяв-
ляется у 5–10% женщин репродук-
тивного возраста [1]. В Российской 
Федерации в 2014  г. были зареги-
стрированы более 92  тыс. женщин 
с впервые выявленным эндометри-
озом, а распространенность забо-
левания превысила 281 тыс. случа-
ев [2]. Это в несколько раз меньше, 
чем в зарубежных экономически 
развитых странах, в связи с чем 
можно предположить, что число 
больных эндометриозом женщин в 
России недооценено.

Эндометриоз часто вызывает 
болевые симптомы в брюшной и 
тазовой областях, особенно во вре-
мя менструаций, половых актов, 
дефекации, сопровождается син-
дромом хронической усталости, а 
также может приводить к беспло-
дию: у 25–50% женщин с бесплоди-
ем диагностируют эндометриоз и 
30–50% женщин с эндометриозом 
страдают бесплодием [3, 4].

Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям, основными 
задачами медикаментозного лече-
ния эндометриоза являются [5]:

 � уменьшение интенсивности 
болей;

 � лечение бесплодия;
 � предотвращение прогресси-
рования;

 � профилактика рецидивов за-
болевания, что уменьшает 
необходимость выполнения 
радикального оперативного 
вмешательства и позволяет 
сохранить репродуктивную 
функцию женщин.

Для медикаментозного лече-
ния эндометриоза используются 

специфические и неспецифические 
подходы к терапии. Неспецифиче-
ская терапия направлена лишь на 
купирование симптомов, наиболее 
часто с этой целью назначаются не-
стероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) и другие 
обезболивающие [6]. Специфиче-
ские методы лечения направлены 
на устранение системных нару-
шений и оказывают комплексное 
антиэстрогенное, противовоспа-
лительное и иммуномодулирующее 
действие. Распространенные мето-
ды гормональной терапии вклю-
чают комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК), прогестаге-
ны, агонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ), андрогены и 
антипрогестагены.

В  российской реальной прак-
тике чаще всего для лечения эн-
дометриоза используются аГнРГ и 
естественные аналоги прогестеро-
на, в особенности дидрогестерон. 
Эффективность дидрогестерона не 
подтверждается данными клини-
ческих исследований [7]. Терапия 
аГнРГ очень эффективна, однако в 
качестве побочных эффектов со-
провождается признаками сниже-
ния уровня эстрогенов (включая 
приливы, сухость влагалища, го-
ловную боль и снижение либидо) 
и деминерализацией костной тка-
ни [8]. Для уменьшения частоты и 
выраженности гипоэстрогенных 
побочных реакций без влияния на 
эффективность применения аГнРГ 
используется так называемая те-
рапия прикрытия: низкие дозы 
эстрогенов и прогестинов, тиболон 
и  т.д. Даже при использовании те-
рапии прикрытия использование 
аГнРГ для лечения эндометриоза 
ограничено сроком 6  мес. с целью 
предотвращения развития побоч-
ных эффектов.

Диеногест  – пероральный про-
гестаген, который исследовался в 

различных дозировках в длитель-
ных клинических исследованиях в 
сравнении с плацебо и активными 
препаратами в Европе и Японии 
[8–12]. Препарат показал высокую 
эффективность и безопасность, 
был одобрен в качестве монотера-
пии для лечения эндометриоза в 
странах Европы, Японии, Австра-
лии, Сингапуре и  др., рекомендо-
ван российскими клиническими 
рекомендациями по лечению эндо-
метриоза [5, 13].

До настоящего времени в нашей 
стране не проводилось фармакоэ-
кономического анализа альтерна-
тивных подходов к лекарственному 
лечению эндометриоза, что послу-
жило предпосылкой нашего иссле-
дования.

Цель исследования  – сравни-
тельная фармакоэкономическая 
оценка применения диеногеста и  
аГнРГ для специфического медика-
ментозного лечения эндометриоза.

Для достижения цели исследо-
вания были поставлены следующие 
задачи:

 � анализ сведений об эффек-
тивности и безопасности ди-
еногеста в сравнении с аГнРГ;

 � расчет затрат на примене-
ние диеногеста в сравнении с 
аГнРГ для специфического ле-
чения эндометриоза.

Материал и методы
Анализ сведений об эффектив-

ности диеногеста в сравнении с 
аГнРГ и дидрогестероном

Исследование проводилось в 
период с мая по сентябрь 2015  г. 
Проведен поиск клинических ис-
следований и систематических об-
зоров эффективности препаратов 
для специфической терапии эндо-
метриоза в базе биомедицинских 
публикаций Medline. Обнаружен-
ные публикации проанализирова-
ны на предмет дизайна и достовер-

Results. The costs of endometriosis treatment per patient for six months were 54  864  rub for leuprorelin, 55  398  rub for 
triptorelin, 28 794 rub for buserelin, 58 926 rub for goserelin, 18 540 rub for dydrogesterone and 14 201 rub for dienogest. 
Dienogest is a cost-saving option for treatment of endometriosis in comparison with other alternatives. One way sensitivity 
analysis demonstrates that possible drug price changes have small impact on this conclusion.
Conclusion. The use of dienogest for endometriosis treatment in Russia is as effective as use of GnRH agonists but can lead to 
significant cost savings. Dienogest is more effective and also less costly in comparison with dydrogesterone. Thus, wider use of 
dienogest for endometriosis treatment in Russia can lead to considerable budget savings.
Keywords: endometriosis, gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonists, dienogest, cost-minimization analysis.
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ности полученных результатов.
Анализ затрат
Результаты клинических ис-

следований и систематических 
обзоров позволили использовать 
для сравнения диеногеста с аГнРГ 
метод минимизации затрат  – 
частный случай анализа «затра-
ты–эффективность», при котором 
проводится оценка медицинских 
технологий, характеризующихся 
равной эффективностью, но раз-
ной стоимостью [14, 15].

В  проводимом анализе не 
учитывался один из известных и 
применяемых на практике пред-
ставителей этого класса  – гозе-
релин (золадекс). Методическое 
качество исследований данного 
препарата не позволяет сравнить 
его с более современными мето-
дами лечения. Прямые сравнения 
гозерелина проводились в нача-
ле-середине 90-х годов прошлого 
века с отсутствием лечения либо 
с даназолом, который мало пред-
ставлен на российском рынке. 
Кроме того, препарат не упомянут 
в современных систематических 
обзорах [7, 16].

Эффективность дидрогесте-
рона, согласно систематическому 
обзору [7], также нельзя считать 
доказанной, в связи с чем его 
сравнение с диеногестом в фарма-
коэкономическом анализе теряет 
смысл. Тем не менее мы рассчита-
ли затраты на гозерелин и дидро-
гестерон с целью иллюстрации 
соотношения рациональных и не-
рациональных расходов на лече-
ние эндометриоза.

Рассчитаны затраты на рас-
сматриваемые препараты для 
специфической терапии эндоме-
триоза; дополнительно для всех 
аГнРГ в расчет включалась стои-
мость терапии прикрытия ком-
бинированным препаратом дро-
спиренон  + эстрадиол. Затраты 
рассчитывались на 6-месячный 
период лечения ввиду ограничен-
ной длительности приема аГнРГ.

В  качестве источника инфор-
мации о форме выпуска препа-
ратов, а также дозировке и курсе 
приема использовались инструк-
ции по их применению. Цена упа-

ковок препаратов, заложенная 
в расчеты, представляла собой 
средние отпускные цены из аптек 
в России за июль 2015  г. из базы 
данных IMS Health, по инструкци-
ям определялось число упаковок, 
необходимое для 6-месячной те-
рапии (табл. 1).

Бусерелин, согласно инструк-
ции по применению, для лече-
ния эндометриоза показан в двух 
различных лекарственных фор-
мах: назальный спрей и раствор 
для инъекций. Поэтому в расчет 
была взята средневзвешенная 
стоимость курса бусерелина в за-
висимости от частоты выписки 
рецептов по обеим лекарствен-
ным формам и диагнозу «эндоме-
триоз». Для этого были получены 
данные IMS  Health об общем ко-
личестве проданных упаковок бу-
серелина за июль 2015 г. по лекар-
ственным формам. Параллельно 
был произведен расчет доли вы-
писки каждой формы бусерелина 
для лечения эндометриоза, где 
источником служили данные ак-
туальных маркетинговых иссле-
дований1. Количество проданных 
упаковок бусерелина по каждой 
лекарственной форме умножа-
лось на долю выписки по показа-
нию «эндометриоз», в результате 
было получено количество упа-
ковок бусерелина каждой лекар-
ственной формы, проданных для 
лечения эндометриоза. Для каж-
дой лекарственной формы была 
рассчитана ее доля в общих про-
дажах бусерелина, которая умно-
жалась на цену соответствующей 
формы. В результате была получе-
на средневзвешенная стоимость 
лечения эндометриоза бусерели-
ном (табл. 2).

Проведен односторонний ана-
лиз чувствительности результа-
тов расчетов к колебаниям цен 
на препараты: рассчитана цена 
каждого из препаратов сравне-
ния, при которой меняется выяв-
ленная закономерность (теряется 
экономическая выгода наиболее 
экономичной альтернативы).
1  Данные не размещены в общедоступ-

ных источниках. Они были получены 
по запросу в компанию «Synovate 
Comcon».

В  заключение было оценено 
возможное влияние более широ-
кого использования самой эконо-
мичной альтернативы на расходы 
здравоохранения (при условии 
финансирования диеногеста в 
рамках одной из программ льгот-
ного лекарственного обеспече-
ния). Расчет производился на 100 
пациенток для 10, 30 или 100% 
внедрения наиболее экономично-
го вида лечения в сравнении со 
100% применением любой другой 
альтернативы.

Результаты
Анализ сведений об эффектив-

ности диеногеста в сравнении с 
аГнРГ и дидрогестероном

Эффективность и безопас-
ность диеногеста в сравнении с 
лейпрорелином, бусерелином и 
трипторелином изучались в трех 
рандомизированных клиниче-
ских испытаниях (РКИ) [8, 11, 
12]. Во всех трех исследованиях 
диеногест в дозе 2  мг/сут. обла-
дал сходной эффективностью с 
аГнРГ по снижению выраженно-
сти симптомов. Основным пока-
зателем эффективности являлось 
абсолютное изменение уровня 
тазовой боли, ассоциированной 
с эндометриозом, измеренного 
в начале и конце исследования с 
помощью визуальной аналоговой 
шкалы (ВАШ). В  2 из 3 исследо-
ваний диеногест показал лучшую 
переносимость. Применение ди-
еногеста было ассоциировано со 
значительно меньшим числом не-
желательных явлений, обуслов-
ленных гипоэстрогенией (го-
ловная боль, приливы, сухость 
влагалища, снижение либидо, 
нарушения сна), чем применение 
лейпрорелина. По сравнению с 
бусерелином диеногест меньше 
влиял на снижение минеральной 
плотности костной ткани. Про-
филь клинической безопасности 
диеногеста и трипторелина был 
одинаковым, за исключением ча-
стоты мажущих выделений, ко-
торые чаще возникали в группе 
диеногеста (61,6% по сравнению 
с 25,4%), и приливов, которые 
чаще возникали в группе трип-
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торелина (61,2% по сравнению с 
9,6%).

В  2015  г. опубликован система-
тический обзор 9  РКИ, в котором 
было подтверждено, что диено-
гест в дозе 2  мг/сут. превосходит 
по своей эффективности плацебо 
по критерию снижения выражен-
ности болей в тазу (27,4 мм против 
15,1  мм по ВАШ; р<0,0001) и со-
поставим с бусерелином, лейпро-
релином, лейпрорелина ацетатом 
и трипторелином по степени кон-
троля ассоциированных с эндоме-
триозом симптомов. Длительная 
терапия диеногестом  – 24–52  нед. 
в дозе 2 мг/сут. – также эффектив-
но снижала выраженность болей в 
тазу (-22,5±32,1 и -28,4±29,9 мм по 

ВАШ соответственно) при хоро-
шей переносимости [16].

Не обнаружено прямых сравни-
тельных клинических исследований 
эффективности и безопасности ди-
еногеста и дидрогестерона. Одна-
ко при оценке данных литературы 
об эффективности дидрогестерона 
было выявлено, что даже трехкрат-
ное превышение суточной дозиров-
ки препарата (до 60 мг в день) не ве-
дет к значительному купированию 
болевого синдрома и эффект ста-
тистически достоверно не отлича-
ется от эффекта плацебо [7]. Таким 
образом, широкое использование 
дидрогестерона в российской прак-
тике лечения эндометриоза можно 
назвать необоснованным.

Минимизация затрат
Затраты на лечение одной па-

циентки с эндометриозом в тече-
ние 6  мес. составили: при приме-
нении лейпрорелина – 54 864 руб., 
трипторелина  – 55  398  руб., бу-
серелина  – 28  794  руб. и диеноге-
ста – 14 201 руб. Общие затраты на 
лечение и величина вклада терапии 
прикрытия в общую стоимость ле-
чения аГнРГ представлены на ри-
сунке.

Среди альтернатив с равной 
эффективностью диеногест  – са-
мый экономически оправдан-
ный способ лечения, поскольку 
приводит к экономии от 4339 до 
44  725  руб. на одну пациентку в 
расчете на 6 мес.

Таблица 1. Исходные данные для расчета затрат на препараты для специфической терапии эндометриоза 
(кроме бусерелина)

Препарат Торговое 
название Лекарственная форма Стоимость 

упаковки, руб.

Количество 
упаковок на 

6 мес.

Лейпрорелин Люкрин Депо Раствор для инъекций 3,75 мг 7978,00 6

Трипторелин Диферелин Раствор для инъекций 3,75 мг 8067,00 6

Дроспиренон + эстрадиол 
(терапия прикрытия) Анжелик Таблетки №28 1166,00 6

Гозерелин Золадекс Капсулы для подкожного 
введения 3,6 мг 8655,00 6

Дидрогестерон Дюфастон Таблетки 10 мг №20 515,00 36

Диеногест Визанна Таблетки №168 14 201,00 1

Таблица 2. Исходные данные для расчета затрат на бусерелин

Торговое наименование Лекарственная форма

Продано 
упаковок 

для лечения 
эндометриоза

Доля 
лекарственной 

формы, %

Стоимость 
упаковки, 

руб.

Бусерелин Депо

Лиофилизат для приготовления 
суспензии для внутримышечного 

введения пролонгированного действия 
3,75 мг: флакон 1 шт.

1071 66,4 4264,28

Бусерелин Лонг

Лиофилизат для приготовления 
суспензии пролонгированного 

высвобождения для внутримышечного 
введения 3,75 мг: флакон 1 шт.

257 16,0 4022,42

Бусерелин ФСинтез Спрей назальный дозированный 
150 мкг/1 доза: флакон 17,5 мл (187 доз) 166 10,3 913,43

Бусерелин назальный спрей Спрей назальный дозированный 
150 мкг/1 доза: флакон 17,5 мл 118 7,3 873,45

Средневзвешенная 
стоимость месячного курса – 1612 100 3632,91
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Следует отметить, что стои-
мость 6-месячного лечения го-
зерелином и дидрогестероном, 
эффективность которых, как от-
мечено выше, в сравнении с совре-
менными способами лечения не 
доказана, оказалась выше стоимо-
сти лечения диеногестом и соста-
вила: 58  926  руб. для гозерелина, 
18  540  руб. для дидрогестерона и 
14 201 руб. для диеногеста.

Анализ чувствительности по-
зволил выявить диапазон измене-
ния цен на препараты, при которых 
диеногест перестанет приводить к 
экономии в сравнении с рассма-
триваемыми альтернативами:

 � снижение стоимости дидро-
гестерона как минимум на 
23,4% от исходного значе-
ния, заложенного в расчеты 
(аГнРГ  – в 3–6,7  раза в зави-
симости от препарата);

 � увеличение стоимости диено-
геста более чем на 30,0%.

Однако столь значительные ко-
лебания цен маловероятны. Нами 
был проведен анализ колебаний 
средних цен на препараты в тече-
ние более длительных временных 
промежутков и, исходя из них, рас-
считана стоимость курсов лечения 
препаратами сравнения (табл. 3).

Диеногест оказался экономич-
нее на всех проанализированных 
временных интервалах, так как в 
течение достаточно длительного 
времени не происходит значи-

тельного колебания средних цен. 
Таким образом, имеющие место в 
практике небольшие изменения 
цены отдельных препаратов не-
значительно влияют на конечный 
результат расчетов. Это доказыва-
ет устойчивость полученных при 
фармакоэкономической оценке ре-
зультатов.

Нами также был произведен 
расчет стоимости лечения 100 па-
циенток для каждого варианта 
медикаментозного лечения. Затем 
было определено изменение об-
щих расходов на выбранную по-
пуляцию при 10, 30 или 100% вне-
дрении диеногеста вместо каждой 
из альтернатив. Результаты оценки 
представлены в табл. 4.

Более широкое использование 
диеногеста вместо аГнРГ и ди-
дрогестерона может привести к 
уменьшению расходов от 400  тыс. 
до 4,4 млн. рублей в расчете на 100 
пациенток. Потенциально это мо-
жет привести к значительной эко-
номии средств здравоохранения.

Обсуждение
Хирургический метод лечения 

эндометриоза во многих случаях 
является основным. Однако после 
хирургического лечения с каждым 
годом возрастает риск рецидива за-
болевания: через 1–2 года он состав-
ляет 15–21%, спустя 5 лет – 36–47%, 
через 5–7 лет – 50–55% [5]. Повтор-
ные операции в случае рецидива 

обычно проходят в большем объ-
еме, в результате чего синдром та-
зовой боли усиливается. При таких 
условиях очень важно правильно 
выбирать время для первого хи-
рургического вмешательства, а в 
остальной период проводить меди-
каментозную терапию. Важно это и 
с фармакоэкономической точки зре-
ния, поскольку повторные операции 
и лечение более тяжелой стадии за-
болевания усугубляют его бремя. 
Поэтому стратегия лечения эндоме-
триоза должна быть долгосрочной и 
включать хирургическое лечение и 
медикаментозную терапию.

В настоящее время недостаточ-
но качественных сравнительных 
клинических исследований эф-
фективности различных способов 
терапии эндометриоза. Посколь-
ку среди специфических методов 
медикаментозного лечения есть 
высокоэффективные, необходи-
мым является их сравнение с хи-
рургическими методами, а также 
с комбинацией хирургических и 
медикаментозных методов. Одна-
ко таких прямых сравнительных 
исследований не было обнаруже-
но. Поэтому мы проанализирова-
ли затраты (по данным на 2015 г.) 
на специфические методы меди-
каментозного лечения эндометри-
оза, для которых были найдены 
результаты прямых сравнитель-
ных клинических исследований и 
систематические обзоры.  

0

10 000

20 000

30 000

40 000

50 000

60 000

Лейпрорелин Триптолелин Бусерелин Гозерелин Дидрогестерон Диеногест
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Основной препарат
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Рисунок. Затраты на применение рассматриваемых лекарственных препаратов для лечения эндометриоза  
в течение 6 мес. (в рублях на одну пациентку)





36

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
3 

(7
4)

, 2
01

6
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В  настоящей статье проана-
лизированы цены на препараты, 
действие которых направлено на 
патогенетическое лечение очагов 
эндометриоза. Из-за отсутствия 
специфичности действия при ана-
лизе не рассматривались НПВП и 
прочие обезболивающие препара-
ты, а также КОК; последние и не 
имеют показаний для лечения эн-
дометриоза. Таким образом, в ка-
честве альтернатив медикаментоз-
ного лечения рассмотрены аГнРГ и 
прогестагены. Как показали про-
веденные расчеты, среди рассмо-
тренных способов лечения эндо-
метриоза наиболее экономичным 
является применение диеногеста.

Большинство медикаментозных 
методов лечения эндометриоза 
ограничены сроком применения, 
не превышающим 6  мес. В  первую 
очередь это касается аГнРГ. Диено-
гест также назначается на 6  мес., 
однако лечение препаратом может 
быть продолжено по решению ле-
чащего врача. Поскольку полуго-

довой срок подходит для лечения с 
использованием любой из рассмо-
тренных альтернатив, в статье для 
расчетов был использован именно 
этот период. Однако даже в слу-
чае лечения диеногестом в течение 
года затраты на него будут ниже, 
чем полугодовое лечение лейпро-
релином и трипторелином, или со-
поставимы с полугодовым курсом 
бусерелина.

Существующие исследования 
по анализу стоимости болезни, а 
также опубликованные мнения 
экспертов говорят о том, что эко-
номическое бремя эндометрио-
за крайне велико. Как следствие, 
проблема эндометриоза и его ос-
новного последствия  – бесплодия 
вызывает повышенный интерес 
специалистов [17, 18]. В этой связи, 
полученные в проведенном нами 
исследовании данные о том, что 
высокоэффективная медикамен-
тозная терапия способна не толь-
ко обеспечить длительное (более 
6  мес.) купирование болевых сим-

птомов, но и привести к экономии 
затрат, представляются важными.

Заключение
Использование прогестерона 

(диеногеста) для лечения женщин, 
больных эндометриозом, в России 
так  же эффективно, как использо-
вание аГнРГ, но может привести к 
значительному снижению издер-
жек, в том числе из-за отсутствия 
необходимости применения тера-
пии прикрытия. Также диеногест 
требует меньших расходов, чем 
дидрогестерон, эффективность ко-
торого для лечения эндометриоза 
не подтверждена убедительными 
доказательствами. Таким образом, 
использование диеногеста в реаль-
ной российской практике лечения 
эндометриоза вместо дидрогесте-
рона целесообразно и оправдано. 
Более широкое использование дие-
ногеста для лечения эндометриоза 
в России может привести к значи-
тельной экономии бюджета здраво-
охранения.   n

Таблица 3. Расчет стоимости (в руб.) 6-месячного лечения по средним ценам рассматриваемых препаратов 
в разные временные периоды

Препарат Июль 2015 г. Январь–июль 2015 г. Август 2014 г. – июль 
2015 г.

Лейпрорелин 54 864 54 120 54 516

Трипторелин 55 398 54 360 52 932

Бусерелин 28 794 29 895 29 482

Гозерелин 58 926 60 780 60 876

Дидрогестерон 18 540 19 296 19 188

Диеногест 14 201 14 813 14 536

Таблица 4. Затраты (в руб.) на лечение 100 пациенток при применении диеногеста у 10, 30 и 100% 
пациенток по сравнению с аГнРГ и дидрогестероном

Препарат 
сравнения

Затраты на лечение  
препаратом сравнения

Затраты на лечение 100 пациенток при разной частоте 
перевода с препарата сравнения на диеногест

на  
1 пациентку

на 100 
пациенток 10% 30% 100%

Лейпрорелин 54 864 5 486 400 5 079 770 4 266 510 1 420 100

Трипторелин 55 398 5 539 800 5 127 830 4 303 890 1 420 100

Бусерелин 28 794 2 879 400 2 733 470 2 441 610 1 420 100

Гозерелин 58 926 5 892 600 5 445 350 4 550 850 1 420 100

Дидрогестерон 18 540 1 854 000 1 810 610 1 723 830 1 420 100
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Современные аспекты профилактики 
субинволюции матки у родильниц  
с высокой степенью риска развития 
данной патологии в послеродовом 
периоде

Е.Н. Борис, Л.И. Воробей, Л.Н. Онищик, А.В. Сотниченко
Кафедра акушерства, гинекологии и репродуктологии НМАПО имени П.Л.Шупика, г. Киев

На современном этапе патология сократительной деятельности матки после родов (нарушения 
процессов инволюции матки – субинволюция матки) представляет важную медико-социаль-
ную проблему, так как она является одним из механизмов развития послеродовых гнойно-
воспалительных (септических) заболеваний (ГВЗ), которые остаются одной из основных причин 
материнской заболеваемости и смертности [1, 5].

По данным литературы на долю 
субинволюции матки приходится от 
11 до 51,5% всей послеродовой пато-
логии. Так, частота субинволюции 
матки после кесарева сечения со-
ставляет 11–13%, а после родов через 
естественные родовые пути дости-
гает 30–50%; проведение  же с про-
филактической целью комплексной 
утеротонической терапии снижает 
эти показатели на 50–60% [3].

Послеродовый период (ПП) даже 
при физиологическом течении, а 
при наличии факторов риска осо-
бенно, является благоприятным для 
развития инфекционных осложне-
ний. Ускорение инволюции матки 
препятствует развитию воспали-
тельных процессов, что приводит 
к снижению риска послеродовых 
гнойно-септических заболеваний 
[2, 4, 8]. Следовательно, усиление 
сократительной активности матки 
должно быть неотъемлемой частью 
профилактических мероприятий у 
родильниц с высоким риском разви-
тия послеродовых осложнений.

В основе нарушения инволюции 
матки лежит нарушение сократи-
тельной деятельности матки (СДМ) 

в послеродовом периоде. Группы ри-
ска нарушения СДМ в послеродовом 
периоде определены достаточно точ-
но, но роль и значимость каждого из 
факторов риска остаются предметом 
дискуссии [8]. Среди материнских 
факторов наиболее существенными 
представляются 2 группы: отяго-
щенный акушерско-гинекологиче-
ский анамнез и осложненное тече-
ние беременности [2, 7]. Выявлена 
корреляция нарушений инволютив-
ных процессов послеродовой матки 
с инфантилизмом, гипофункцией 
яичников, опухолями матки, что 
связано с недостаточностью нервно-
мышечного аппарата матки.

Нарушения контрактильной ак-
тивности при миомах матки в ПП 
объяснялись наличием узлов,  т.е. 
механическим препятствием нор-
мальной передачи сигналов сокра-
щения [1, 6, 8]. Единодушно мнение 
о неблагоприятном влиянии абортов 
и патологических родов на течение 
ПП, ведущих к дистрофическим и 
рубцовым изменениям миометрия. 
Подчеркивается значение воспали-
тельных заболеваний генитального 
тракта, способствующих не только 

нарушению СДМ, но в 3–10 раз уве-
личивающих риск развития ГВЗ.

Определение высоты дна матки 
(ВДМ)  – простой метод контроля 
инволютивных процессов в после-
родовой матке. ВДМ к концу 1-х 
суток – на уровне пупка, на 5-е сут-
ки – на середине расстояния между 
лоном и пупком, к концу 10-х суток – 
за лоном, что отражает нормальное 
течение пуэрперия [6].

Еще один простой, доступный и 
информативный, но субъективный 
метод контроля течения ПП – паль-
пация матки. Ее мягковатая кон-
систенция, особенно при нечетких 
контурах и болезненности при паль-
пации, отражает нарушения ее инво-
лютивных процессов [3].

По-прежнему актуальна оцен-
ка лохий: обильные, кровянистые 
лохии в течение первых 5-ти суток 
после родов, обильные коричневые 
с 6-го по 10-й день, умеренные жел-
товатые с 11-го по 15-й день, скудные 
беловатые с 16-го по 20-й день и сли-
зистые – с 3-й недели отражают нор-
мальное течение ПП [2, 5].

Неинвазивным, простым и эф-
фективным методом диагностики 

УДК 618.414.1-084+618.56-084
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признано УЗИ, которое позволяет 
произвести точные измерения раз-
меров органов малого таза, оценить 
динамику инволюции послеродовой 
матки и, следовательно, выбрать 
рациональную тактику ведения ро-
дильницы [7].

Для повышения информативно-
сти УЗИ рекомендуется проведение 
оценки допплерометрических пока-
зателей кровотока сосудов матки с 
использованием новых технологий, 
в частности цветовой допплероме-
трии, трехмерной визуализации и 
3D-допплерометрии.

Как весьма перспективный рас-
ценивается метод магнитно-резо-
нансной томографии, позволяющий 
оценить размеры матки, ее архитек-
туру, содержимое, послеопераци-
онные маточные и абдоминальные 
рубцы, параметрий, перитонеаль-
ную полость, овариальные вены, что 
улучшает диагностику ранних по-
слеродовых осложнений [10].

Инвазивными лечебно-диагно-
стическими методами, используемы-
ми для верификации пуэрперальной 
патологии, являются диагностиче-
ское выскабливание, вакуум-аспира-
ция, гистероскопия с последующим 
патоморфологическим исследовани-
ем содержимого полости матки, це-
лесообразность применения которых 
дискутируется, что обусловливает от-
сутствие единодушного мнения как в 
отношении активной, так и консерва-
тивной тактики ведения ПП [2, 9].

По мнению А.П.  Никонова, уси-
ление СДМ является неотъемлемой 
частью профилактических меропри-
ятий у родильниц с высоким риском 
развития послеродовых осложнений 
[3, 8]. С  этой целью используются 
окситоцин, препараты спорыньи, 
настойка водяного перца. Высоко-
эффективным средством профилак-
тики субинволюции матки и ПЭ, по 
мнению И.А. Саадех (2003), является 
интравагинальное введение мизо-
простола [1, 10]. Кроме того, в насто-
ящее время существует возможность 
применения аналога окситоцина в 
таблетированной форме  – Дезами-
ноокситоцин (Гриндекс АО, Латвия).

Дезаминоокситоцин (ДАО)  – 
аналог окситоцина  – гормона зад-
ней доли гипофиза, по строению 
отличается от природного гормона 

отсутствием альфа-аминогруппы 
в N-конечной части молекулы. По 
фармакологическим свойствам бли-
зок к окситоцину. ДАО стимулирует 
сокращение гладкой мускулатуры 
матки и миоэпителиальных клеток 
молочной железы и имеет аналогич-
ный с окситоцином механизм дей-
ствия. Под влиянием препарата уси-
ливается проницаемость мембран 
для ионов калия и натрия. В резуль-
тате этого наблюдается увеличение 
поступления ионов калия внутрь 
гладкомышечных клеток. Внутри-
клеточный кальций регулирует меха-
ническую активность гладких мышц 
матки и миоэпителиальных клеток. 
В миоплазме кальций, по-видимому, 
связывается с регуляторным белком 
тропонином и вызывает сокращение.

По утеротонической активности 
ДАО (демокситоцин) в 1,5 раза пре-
восходит окситоцин. Данный препа-
рат, вызывая сокращение миоэпите-
лиальных клеток, которые окружают 
альвеолы и молочные протоки, об-
уславливает поступление молока в 
крупные протоки и выделение че-
рез сосок. Благодаря повышенной 
устойчивости к ферментативной 
инактивации, обусловленной отсут-
ствием N-концевой α-аминогруппы, 
Дезаминоокситоцин обладает более 
сильным и продолжительным лак-
тогенным действием по сравнению 
с окситоцином. В отличие от оксито-
цина лактогенное действие Дезами-
ноокситоцина наступает быстрее (в 
течение нескольких минут)!

В  послеродовом периоде пре-
парат ускоряет инволюцию матки 
и способствует прекращению по-
слеродовых кровотечений. Дезами-
ноокситоцин нормализует процесс 
лактации, устраняет патологическое 
нагрубание молочных желез, насту-
пающее на 3–5-й день после родов, 
стимулирует лактогенную функцию 
молочных желез, предупреждает 
развитие мастита. Препарат прак-
тически лишен вазопрессорного и 
антидиуретического действия, что 
дает возможность применять его у 
женщин с повышенным АД, позд-
ним токсикозом беременных и нару-
шениями функции почек.

При трансбуккальном примене-
нии препарата с целью возбуждения 
или стимуляции родов схватки, близ-

кие к физиологическим, появляются 
в зависимости от дозы препарата и 
индивидуальной чувствительности 
матки рожениц в среднем через 20–
60 мин. Средняя продолжительность 
родов после применения препарата: 
у первородящих  – 15  ч., у повтор-
нородящих  – до 7,5  ч., в среднем  – 
6–6,5 ч.

Демокситоцин быстро абсорби-
руется через слизистую оболочку 
ротовой полости в системный кро-
воток, не разрушается ферментами 
слюны, устойчив к окситоциназам, 
разрушающим окситоцин. Все эти 
свойства препарата позволяют при-
менять его трансбуккально.

Показания к применению пре-
парата ДАО (дезаминоокситоци-
на):

 � стимуляции родовой деятель-
ности при первичной и вторич-
ной слабости родовых потуг;

 � субинволюция матки и стиму-
лирование лактации в послеро-
довом периоде.

Целью нашего исследования 
было изучение эффективности про-
филактики субинволюции матки у 
родильниц с высокой степенью ри-
ска развития вышеуказанной пато-
логии послеродового периода путем 
трансбуккального применения ана-
лога окситоцина Дезаминоокситоци-
на (Гриндекс  АО, Латвия) в сравне-
нии с внутримышечным введением 
окситоцина.

Материалы и методы 
исследования
Данное исследование проводи-

лось среди родильниц Киевского 
городского центра репродуктив-
ной и перинатальной медицины 
(КГЦРПМ), который является кли-
нической базой Украинского госу-
дарственного института репродук-
тологии и кафедры акушерства, 
гинекологии и репродуктологии 
НМАПО имени П.Л.  Шупика. В  ис-
следовании приняли участие 60 жен-
щин. Критерии включения: возраст 
родильниц  – репродуктивный, от 
18 до 40 лет; многоплодная беремен-
ность; многоводие; крупный плод; 
аномалии развития матки; лейо-
миома матки; повторнородящие; 
совместное пребывание матери и 
ребенка в послеродовом периоде; 
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

грудное вскармливание; роды через 
естественные родовые пути.

Критерии исключения:
 � родильницы с признаками на-
личия инфекции, требующие 
назначения антибактериаль-
ной терапии;

 � гиперчувствительность к ком-
понентам препарата;

 � сопутствующие заболевания 
или острые состояния, наличие 
которых могло бы существенно 
повлиять на результаты иссле-
дования;

 � участие в каком-либо другом 
клиническом исследовании.

В  исследовании использовались 
следующие методы: пальпация мат-
ки с определением контуров, конси-
стенции, наличием или отсутствием 
болезненности; определение соот-
ветствия степени инволюции матки 
по ВДМ; наличие или отсутствие 
лейкоцитоза; УЗИ органов малого 
таза (ОМТ).

В  I  (основную) группу исследо-
вания входили 30 родильниц с вы-
сокой степенью риска развития су-
бинволюции матки. Данной группе 
проводилось профилактическое ле-
чение аналогом окситоцина в табле-
тированной форме в течение 5 дней 
по 1 таблетке 2 раза в сутки. Каждая 
таблетка содержит 50 ЕД препарата. 
Таблетку закладывали суббуккально 

попеременно с правой и левой сто-
роны и держали во рту (не разже-
вывая и не проглатывая) до полного 
рассасывания (около 30 мин.).

Во II (контрольную) группу вош-
ли 30 родильниц с высокой степенью 
риска развития субинволюции мат-
ки. Пациенткам в течение первой 
минуты после рождения ребенка 
также вводили 10  ЕД окситоцина 
внутримышечно согласно протоко-
лу Министерства здравоохранения 
Украины №624 от 03.11.2008 г., кли-
нический протокол «Нормальные 
роды» без последующего профилак-
тического лечения аналогом оксито-
цина в таблетированной форме.

Результаты исследования и 
их обсуждение
Характеристики клинической 

картины больных в обеих группах 
были однородными.

Частота различных признаков 
и симптомов субинволюции матки 
была сходной у всех женщин.

В таблице 1 представлены данные 
критериев диагностики и эффектив-
ности профилактики субинволюции 
матки у родильниц с высокой степе-
нью риска развития данной патоло-
гии пациенток основной группы и 
группы сравнения.

У женщин основной группы при 
первичном обследовании выявлено: 

болезненность при пальпации матки 
у 23 женщин (76,6%±1,25), ВДМ, ко-
торая не соответствовала сроку ин-
волюции у 13 женщин (43,3%±0,56), 
лейкоцитоз у 2 женщин (6,66%±0,04); 
при проведении УЗИ ОМТ у 12 жен-
щин (40%±0,5) длина матки опреде-
лялась >N, полость матки была рас-
ширена у 23 женщин (76,6%±1,25).

У 30 женщин контрольной груп-
пы при первичном обследовании вы-
явлено: болезненность при пальпа-
ции матки у 25 женщин (83,3%±1,4), 
ВДМ, которая не соответствова-
ла сроку инволюции у 15 женщин 
(50%±0,69), лейкоцитоз у 5 женщин 
(16,6%±0,14); при проведении УЗИ 
ОМТ у 16 женщин (53,3%±0,76) дли-
на матки определялась >N, полость 
матки была расширена у 25 женщин 
(83,3%%±1,4).

Во время последнего осмотра ро-
дильницами была оценена удовлет-
воренность проведенным лечением 
в основной и контрольной группах 
с точки зрения врача и пациента. 
Критериями оценки по пятибалль-
ной шкале (высший балл: оценка 
«отлично» – 100%) были определены 
эффективность лечения и удобность 
приема препарата. Наиболее высоко 
(100%) было оценено удобство при-
менения препарата, содержащего 
демокситоцин, в качестве терапии 
профилактики у родильниц с высо-

Таблица 1. Критерии диагностики и эффективности профилактики субинволюции матки 
 у родильниц с высокой степенью риска развития данной патологии

Критерии 
диагностики

Основная группа
n=30

Контрольная группа
n=30

до лечения после лечения до лечения после лечения
абс. (%) абс. (%) абс. (%) абс. (%)

Пальпация матки:
болезненность

30
23

100
76,6±1,25

30
1*

100
3,33±0,01

30
25

100
83,3±1,4

30
4*

100
13,3±0,1

Определение ВДМ:
соответствует сро-

кам инволюции
не соответствует 

срокам инволюции

30

17

13

100

56,6±0,82

43,3±0,56

30

28*

2*

100

93,3±1,62

6,66±0,04

30

15

15

100

50±0,69

50±0,69

30

26*

4*

100

86,6±1,47

13,3±0,1
Лейкоцитоз 2 6,66±0,04 –* – 5 16,6±0,14 1* 3,33±0,01
УЗИ ОМТ:

длина матки >N
полость матки 

сомкнутая
расширена

30
12
7

23

100
40±0,5

23,3±0,23

76,6±1,25

30
2*
30

–*

100
6,66±0,04

100

–

30
16
5

25

100
53,3±0,76
16,6±0,14

83,3±1,4

30
3*
28

2*

100
10±0,04

93,3±1,62

6,66±0,04*

*Примечание: р<0,05.



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя 
Комитета контроля медицинской и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от «30» июля 2012 г. №563

Торговое название
Дезаминоокситоцин

Международное непатентованное 
название
Демокситоцин

Лекарственная форма
Таблетки 50 МЕ

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – дезаминоокситоцин 50 МЕ,
вспомогательные вещества: сахароза, лактозы мо-
ногидрат, метилцеллюлоза, кальция стеарат, крахмал 
картофельный

Описание
Круглые плоскоцилиндрические таблетки белого 
цвета с фаской и риской на одной стороне

Фармакотерапевтическая группа
Гормональные препараты для системного использо-
вания.
Гипоталямо-гипофизарные гормоны и их аналоги. 
Гормоны задней доли гипофиза. Окситоцин и его ана-
логи
Код AТС Н01ВВ01

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Дезаминоокситоцин быстро абсорбируется через 
слизистую оболочку ротовой полости в системный 
кровоток.
Дезаминоокситоцин не разрушается ферментами 
слюны. Препарат устойчив к окситоциназам, разру-
шающим окситоцин. Все эти свойства препарата по-
зволяют применять его трансбуккально.
При трансбуккальном применении препарата с це-
лью возбуждения или стимуляции родов схватки, 
близкие к физиологическим, появляются в зависи-
мости от дозы препарата и индивидуальной чувстви-
тельности матки рожениц, в среднем, через 20–60 
минут. Средняя продолжительность родов после 
применения препарата: у первородящих – 15 ч., у по-
вторнородящих – 7,5 ч., в среднем – 6–6,5 ч.
Период полувыведения дезаминоокситоцина состав-
ляет 3–5 мин. Препарат метаболизируется в печени, 
выводится почками.
Фармакодинамика
Дезаминоокситоцин является синтетическим ана-
логом окситоцина – гормона задней доли гипофиза. 
По строению он отличается от природного гормо-
на отсутствием α-аминогруппы в N-концевой части 
молекулы. Дезаминоокситоцин по своим фармако-
логическим свойствам близок окситоцину, он также 
стимулирует сокращение гладкой мускулатуры матки 
и миоэпителиальных клеток молочной железы. По-
этому препарат имеет аналогичный с окситоцином 
механизм действия. Под влиянием дезаминооксито-
цина усиливается проницаемость мембран для ионов 
кальция и натрия. В  результате этого возрастает по-
ступления ионов кальция внутрь гладкомышечных 
клеток. Внутриклеточный кальций регулирует ме-
ханическую активность гладкой мускулатуры матки 
и миоэпителиальных клеток. В  миоплазме кальций, 
связывается с регуляторным белком тропонином и 
вызывает сокращение.
По утеротонической активности дезаминоокситоцин 
в 1,5 раза превосходит окситоцин, сократительная 
способность матки находится в прямой зависимости 
от дозы.
Препарат, вызывая сокращение миоэпителиальных 
клеток, которые окружают альвеолы и молочные 
протоки, обуславливает поступление молока в круп-
ные протоки и выделение его через сосок. Благодаря 
повышенной устойчивости к ферментативной инак-
тивации, обусловленной отсутствием N-концевой 

α-аминогруппы, дезаминоокситоцин обладает более 
быстрым (в течение нескольких минут), сильным и 
продолжительным лактогенным действием по срав-
нению с окситоцином. В послеродовом периоде пре-
парат ускоряет инволюцию матки и способствует пре-
кращению послеродовых кровотечений.
Дезаминоокситоцин нормализует процесс лактации, 
устраняет патологическое нагрубание молочных же-
лез, наступающее на 3–5-й день после родов, стиму-
лирует лактогенную и лактовыделительную функцию 
молочных желез, предупреждает развитие мастита.
Дезаминоокситоцин практически лишен вазопрес-
сорного и антидиуретического действия, что дает 
возможность применять его у женщин с повышенным 
артериальным давлением, поздним токсикозом бере-
менных и нарушением функции почек.

Показания к применению
n	стимуляция первичной и вторичной слабости ро-

довой деятельности
n	субинволюция матки и стимулирование лактации в 

послеродовом периоде

Способ применения и дозы
Препарат применяют трансбуккально: таблетку за-
кладывают за щеку и держат во рту, не разжевывая и 
не проглатывая, до полного ее рассасывания.
Для возбуждения родовой деятельности и стимуля-
ции родов назначают по 50 МЕ (1 таблетку) каждые 30 
минут.
После установления регулярных и сильных схваток 
дозу препарата уменьшают вдвое (0,5 таблетки) или 
дают с 1-часовым интервалом для поддержания ро-
довой деятельности.
Максимальная доза для возбуждения и стимуляции 
родов составляет 500 МЕ, в редких случаях 900 МЕ.
При субинволюции матки назначают по 25–50  МЕ 
(0,5–1 таблетке) 5 раз в день.
Для стимуляции лактации назначают со 2-го по 6-й 
день послеродового периода по 25–50 МЕ (0,5–1 та-
блетке) за 5 минут до кормления ребенка от 2 до 4 раз 
в день.

Побочные действия
n гипоксия, асфиксия, брадикардия плода, окраши-

вание меконием амниотической жидкости, при на-
значении высоких доз препарата

n гипертонус матки, вплоть до тетанических сокра-
щений или разрыва матки, дискоординированная 
родовая деятельность, преждевременная отслойка 
плаценты, нарушение сердечного ритма

n в редких случаях – рвота, тошнота, гиперсаливация, 
повышение артериального давления, тахикардия, 
аритмии, фатальная афибриногенемия, реакции по-
вышенной чувствительности, анафилактический шок

Противопоказания
n	гиперчувствительность к препарату или его компо-

нентам
n	эмболия околоплодными водами
n	хроническая сердечная недостаточность II–III  сте-

пени, артериальная гипертензия
n	преэклампсическая токсемия
n	несоответствие размеров таза и плода
n	клинически узкий таз
n	вторичная вялость матки
n	аномалии положения плода
n	растяжение матки (многоплодная беременность, 

многоводие)
n	гипертонус матки, угрожающий разрывом матки
n	наличие рубцов на матке после перенесенных опе-

раций (включая кесарево сечение)
n	внутриутробная гипоксия плода
n	преждевременное отхождение плаценты
n	предлежание плаценты или пуповины
n	нефропатия

Лекарственные взаимодействия
β-адреномиметики (симпатомиметики) снижают эф-
фективность дезаминоокситоцина.
Во время применения дезаминоокситоцина не сле-
дует назначать другие вещества, стимулирующие со-
кращения матки.

Особые указания
Применять с осторожностью у женщин старше 35 лет.
Медикаментозное возбуждение родов может прово-
диться только по строгим медицинским показаниям 
в больничных условиях под контролем медицинского 
персонала.
Необходим тщательный мониторинг частоты сердеч-
ных сокращений плода, а также частоты сокращений 
матки с тем, чтобы можно было подобрать дозу деза-
миноокситоцина в зависимости от индивидуальной 
реакции роженицы.
Необходимо следить за артериальным давлением. 
В  случае гиперактивности матки или расстройств 
жизненных функций у плода прием таблеток приоста-
навливают.
Особую осторожность следует соблюдать при воз-
буждении родов у женщин с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы.
Одна таблетка дезаминоокситоцина содержит 
233,12 мг сахарозы и 132,24 мг лактозы. Его примене-
ние не рекомендуется больным с врожденной непе-
реносимостью галактозы, дефицитом лактазы Лаппа 
и синдромом мальабсорбции глюкозы/галактозы или 
сахарозо-изомальтазном дефиците, галактоземии.
Беременность и лактация
Возбуждение родовой деятельности следует проводить 
только по строгим показаниям из-за увеличения риска 
возникновения осложнений для роженицы и плода.
Дезаминоокситоцин показан для стимуляции лакта-
ции. Нельзя исключить, что дезаминоокситоцин мо-
жет в небольших количествах выделяться с молоком 
матери. Однако, поскольку период его полувыведения 
составляет 3–5 мин. и препарат разрушается фермен-
тами желудочно-кишечного тракта младенца, малове-
роятно его побочное воздействие на новорожденного.
Особенности влияния лекарственного средства на 
способность управлять транспортным средством 
или потенциально опасными механизмами
Препарат применяется только в клинических услови-
ях и не назначается водителям транспортных средств 
и потенциально опасных механизмов.

Передозировка
До настоящего времени не сообщалось о случаях ин-
токсикации при применении таблеток дезаминоокси-
тоцина. Препарат, являясь пептидом, быстро инакти-
вируется в желудочно-кишечном тракте.

Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку из 
пленки поливинилхлоридной и фольги алюминиевой.
По 1 контурной ячейковой упаковке вместе с ин-
струкцией по применению на государственном и рус-
ском языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте при тем-
пературе не выше 25ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
5 лет
Не применять по истечении срока годности!

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
АО «Гриндекс»
Ул. Крустпилс, 53, Рига, LV-1057, Латвия

Владелец регистрационного 
удостоверения
АО «Гриндекс», Латвия

Адрес организации, принимающей претензии 
на территории Республики Казахстан от 
потребителей по качеству продукции
ПРЕДСТАВИТЕЛЬСТВО АО «Grindeks» (ГРИНДЕКС) в РК 
Юридический адрес: 050010 г. Алматы,  
пр. Достык/Богенбай батыра, 34а/87а (офис №1)
Телефон: 291 13 84 

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

кой степенью риска развития субин-
волюции матки (рис. 1).

Результаты оценки 
проведенной терапии
Кроме того, 24 пациентки (80%) 

основной группы, которым прово-
дилось профилактическое лечение 
субинволюции матки аналогом ок-
ситоцина в таблетированной форме 
Дезаминоокситоцином, отмечали 
облегчение оттока грудного молока 
из молочных желез. На 3–5-е сутки 
послеродового периода на фоне про-
водимой профилактической терапии 
родильницы отмечали повышение 
лактации и устранение патологиче-
ского нагрубания молочных желез 
при кормлении, что профилактиро-
вало развитие мастита, в то время 
как у 3 женщин контрольной группы 
возникли симптомы мастодинии и 
мастита средней степени тяжести, 
требующие дополнительной тера-
пии.

Вышеперечисленные положи-
тельные эффекты препарата Де-
заминоокситоцин объясняются 
способностью повышать сократи-
тельную активность миоэпители-
альных клеток, которые окружают 
альвеолы молочных желез, что при-
водит к сокращению мышечного 
слоя протоков молочной железы и 
тем самым облегчает продвижение 
молока в протоки и синусы молоч-
ных желез.

Выводы
На основании проведенного ис-

следования можно сделать следую-
щие выводы: препарат Дезамино-
окситоцин (Гриндекс  АО, Латвия), 
содержащий аналог окситоцина, 
безопасен и эффективен для профи-
лактики субинволюции матки у ро-
дильниц с высокой степенью риска 
развития вышеуказанной патологии 
послеродового периода.

Во время проведения клиниче-
ского исследования ДАО не были 
выявлены побочные эффекты и ал-
лергические реакции. Удобство в 
использовании демокситоцина, без-
опасность и хорошая переносимость 
препарата обеспечивают высокую 
комплаентность больными рекомен-

дованного режима терапии. В  ходе 
проведенного исследования также 
отмечено положительное влияние 
на процесс лактации: нормализа-
ция процесса лактации, устранение 
патологического нагрубания молоч-
ных желез, наступающего на 3–5-й 
день после родов, стимуляция лак-
тогенной функции молочных желез.

Результаты данных клинических 
исследований позволяют рекомен-
довать Дезаминоокситоцин (Грин-
декс  АО, Латвия) в составе пре-
вентивной терапии субинволюции 
матки у женщин с высоким риском 
развития данной патологии для ши-
рокого применения в клинической 
практике акушера-гинеколога в ка-
честве препарата выбора.  n

Рисунок 1. Сравнение эффективности и удобства применения терапии па-
циенток основной группы и группы сравнения
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Prescribing of FDA-approved and 
compounded hormone therapy differs  
by specialty
Ginger D. Constantine – MD1, David F. Archer – MD2,  
Shelli Graham – PhD3, Brian A. Bernick – MD3, and Sebastian Mirkin – MD3

1 EndoRheum Consultants LLC, Malvern, PA
2 Clinical Research Center, Department of Obstetrics and Gynecology, Eastern Virginia Medical School, Norfolk, VA
3 TherapeuticsMD, Inc, Boca Raton, FL

Objective: To determine the prescribing patterns of general practitioners (GPs), obstetrician/
gynecologists (OB/GYNs), and wellness physicians (WPs) of menopausal hormone therapy (HT) 
for both compounded (CHT) and Food and Drug Administration (FDA)-approved products, using a 
survey of US physicians.
Methods: Nine thousand one US physicians were invited to participate in a survey to report on their HT-
prescribing patterns. Physicians were eligible if they prescribed HT for at least six patients per month.
Results: The survey was completed by 440 eligible physicians (893 responded of 9001 invited) 
including 171 GPs, 170 OB/GYNs, and 84 WPs. Physicians prescribed HT for 15% to 30% of their 
female patients, with WPs numerically most likely to prescribe HT. Menopausal symptoms were the 
leading reason for HT prescriptions among all specialties. WPs seemed more likely to prescribe HT 
for general/cardiovascular health (28%), and for shorter durations, than other specialties. WPs 
prescribed proportionally more compounded (vs FDA-approved) estrogens/progestogens than 
GPs or OB/GYNs, but OB/GYNs seemed to prescribe more compounded dehydroepiandrosterone 
and testosterone (prescribed alone) than did others. OB/GYNs seemed least likely to consider CHT 
being more safe or effective than FDA-approved HT. Symptom relief was the main determinant of 
efficacy for all specialties; WPs also used blood (61%) or saliva testing (25%) for dose adjustment.
Conclusions: Although all physician specialties surveyed prescribed HT, differences in prescribing 
CHT versus FDA-approved formulations by medical specialty/practice seemed to exist. Of those 
surveyed, OB/GYNs and GPs prescribed proportionally more FDA-approved HT, whereas WPs, 
similarly, prescribed more CHT. More discussion is needed concerning physicians’ decisions to 
prescribe CHT versus FDA-approved formulations.
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commercially.

Menopausal symptoms are com-
mon and bothersome to many wom-
en [1, 2] Hormone therapy (HT) was 

widely used through the 1990s for 
many indications and to treat men-
opausal symptoms, but use fell dra-
matically after the publication of the 
results from the Women’s Health Ini-
tiative (WHI) trials in 2002 [3]. Physi-
cians’ attitudes regarding HT reflected 
those of their patients’ after the release 
of the WHI information, and prescrib-
ing practices shifted [4, 5]. In a survey 
of US Midwestern healthcare practi-
tioners (physicians and nurse practi-
tioners practicing gynecology, family 
medicine, and internal medicine) 
published in 2007, 74% of practition-
ers responded to the WHI findings by 
prescribing lower-dose products, and 
73% recommended reducing duration 
of treatment to patients [4].
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The gap between a need for effective 
menopausal treatment and available 
therapies with a perceived acceptable 
risk/benefit ratio vastly expanded the 
use of non-Food and Drug Adminis-
tration (FDA)-approved compounded 
hormone therapy (CHT) [6, 7], which 
has been marketed as safer than HT and 
has been promoted as a superior alter-
native to HT [6, 8–10]. Compounded 
hormones are not FDA-approved [11] 
and are not required to demonstrate 
safety and efficacy through the rigor-
ous clinical trials required for HT [12, 
13]. Although the FDA does maintain 
some oversight of compounding facili-
ties, their authority is limited and varies 
by state [11, 13]. Thus, CHT products 
lack rigorous efficacy data and safety 
validation related to quality, purity, and 
potency [7, 14, 15]. In addition, com-
pounded drugs are not required to car-
ry a package insert, outlining the risks 
associated with HT [16]. Consequently, 
many physicians and patients are una-
ware of the risks associated with CHT, 
and confusion about the differences 
between CHT and FDA-approved HT 
is common among consumers and 
physicians alike [8, 10, 17].

Quantifying the size of the CHT 
market is difficult owing to the lack of 
FDA oversight and resultant absence 
of prescription tracking, but recent 
estimates indicate that the market size 
might be substantial. Data from re-
cent surveys suggest that CHT users 
represent approximately 34% to 60% 
of the current users of HT (2–3  mil-
lion women) [17, 18]. Younger CHT 
users (age 40–49 y) represent an even 
larger percentage of HT users (41% 
of women who have ever used HT), 
suggesting that women more recently 
initiating therapy have a higher likeli-
hood of choosing CHT options [18].

Little is known about physicians’ 
attitudes and prescribing patterns of 
HT, particularly CHT. The objective 
of this survey was to assess physi-
cians’ prescribing practices of HT, in 
particular CHT, among US physicians 
of different specialties. The survey of 
physicians reported here is the third 
in a series of three reports on the re-
sults of surveys of consumers [17], 
compounding pharmacists [19], and 
physicians, designed to gain a clearer 

picture of the size of the CHT market 
and the reasons behind its growth.

Methods
US physicians (n=9001) were in-

vited to participate in an online sur-
vey (Appendix  A, Supplemental Dig-
ital Content  1, http://links.lww.com/
MENO/A174) by Rose Research, a 
market research company. Physicians 
were recruited from an IRB-approved 
panel source, Global Market Insite, Inc. 
(GMI), a global online sample provid-
er. To be eligible to complete the survey, 
physicians had to currently prescribe 
HT for at least six patients per month. 
Participants signed a formal confiden-
tiality agreement and were protected 
by the privacy policy of Global Mar-
ket Insite,  Inc. The survey consisted of 
questions addressing HT-prescribing 
practices including CHT. Surveys were 
conducted online between May and July 
of 2014. Physicians were compensated 
between $25 and $35 in exchange for 
their time used to complete the survey.

The physicians were categorized as 
a general practitioner (GP) if their pri-
mary area of specialty was reported as 
«internal medicine/family practice»; 
an obstetrician/gynecologists (OB/
GYN) if their primary specialty was 
identified as «obstetrics/gynecology»; 
a wellness physician (WP) if their spe-
cialty or practice was indicated as «an-
tiaging/wellness or regenerative care» 
or they were not obstetricians, gyne-
cologists, or endocrinologists but said 
they saw at least 25% of their female 
patients for «hormone replacement 
therapy/hormone therapy (counseling 
and treatment management)»; or as an 
endocrinologist if their primary spe-
cialty was «endocrinology».

Results are reported as a descrip-
tive analysis.

Results
Response rates and physician 

characteristics
Of 9001 candidate physicians invit-

ed to participate, 893 (10%) responded. 
Four hundred forty of the respondents 
(49%) were eligible and completed the 
survey; 171 were GPs, 170 were OB/
GYNs (118 who saw ≥20% of their 
patients for «obstetrics» and 52 who 
saw <20% of their patients for «ob-

stetrics»), and 84 were WPs. General 
practitioners saw an average of 78 fe-
male patients per month, whereas OB/
GYNs saw 110 and WPs saw 84. Those 
who did not qualify either did not meet 
the inclusion criterion of prescribing 
HT to at least six female patients per 
month or the specialty group with 
which they identified did not respond 
in large enough numbers to conduct 
meaningful comparisons. Fifteen en-
docrinologists completed the survey, 
but the data from this group were not 
included in the analysis owing to the 
small sample size. Overall responses of 
endocrinologists were similar to those 
of OB/GYNs. Responders were broad-
ly represented geographically, repre-
senting 48 states and the District of 
Columbia (Appendix B, Supplemental 
Digital Content  1, http://links.lww.
com/MENO/A174).

HT-prescribing patterns
WPs and OB/GYNs prescribed 

HT to proportionally more women in 
general compared with GPs (Fig.  1). 
«Relief of menopausal symptoms» was 
the leading reason for HT prescription 
among all specialties (29%–43% of 
the time, Fig. 2). Physicians also pre-
scribed HT for «treatment of VVA/
dyspareunia» (14%–19% of the time) 
and for «vaginal health/sexual func-
tion» (14%–15% of the time, Fig.  2). 
WPs prescribed HT for «cardiovascu-
lar benefits» or for «overall wellness/
feeling better» 28% of the time (8% 
and 20%, respectively), whereas GPs 
prescribed HT for these indications 
13% of the time (3% and 10%, respec-
tively), and OB/ GYNs 10% of the 
time (2% and 8%, respectively, Fig. 2).

GPs and OB/GYNs seemed to pre-
scribe HT for longer durations than 
WPs, and the length of treatment 
varied depending on the reason for 
prescription, ranging from 12 to 42 
months on average (Fig. 3). OB/GYNs 
tended to prescribe HT for the long-
est durations overall. Numerically, the 
longest duration of prescription for 
OB/GYNs was for women who had 
undergone surgical menopause (av-
erage of 42  mo), whereas the longest 
duration of prescription for GPs was 
for cardiovascular benefits (average of 
41 mo).
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Overall, physicians from all specialties 
prescribed between 8% and 55% of the re-
ported products as compounded formula-
tions depending on physician’s specialty and 
the hormone prescribed (Fig. 4 A–E). Well-
ness physicians prescribed a seemingly high-
er percentage of compounded estrogen and 
progesterone (either prescribed individually 
and taken concurrently (29%), or prescribed 
as a combined formulation (29%)) than oth-
er specialties. GPs prescribed compounded 
estrogen and progesterone individually and 
taken concurrently to 16% of their patients, 
and compounded estrogen and progesterone 
in a combined dose to another 16%, where-
as OB/GYNs prescribed these combinations 
to 10% and 8% of their patients, respectively 
(Fig. 4 A–B).

Rates of prescribing compounded de-
hydroepiandrosterone (DHEA) (55%) and 
testosterone alone (49%) were numerical-
ly greatest for OB/GYNs. When androgens 
were combined with other hormones, WPs 
and OB/GYNs, however, seemed to prescribe 
at similar rates (40% and 37%, respectively; 
Fig.  4  C–E). Although there is no FDA-ap-
proved formulation of DHEA or no approved 
formulation of testosterone for women, some 
physicians from all specialties reported that 
they prescribed greater or similar numbers 
of FDA-approved formulations of both tes-
tosterone and DHEA to their female patients 
than compounded formulations. GPs report-
ed that they prescribed FDA-approved for-
mulations of testosterone alone, testosterone 
with other hormones, or DHEA to 71%, 76%, 
and 80% of their patients, respectively. OB/
GYNs stated that they prescribed these for-
mulations to 51%, 63%, and 45% of their pa-
tients, respectively, and WPs said that 67%, 
60%, and 58% of their patients received these 
prescriptions, respectively.

The reasons ranked most important for 
prescribing CHT instead of FDA-approved 
HT were that CHT provided unique dosing 
and ingredients; however, rankings of rea-
sons seemed to differ slightly by specialty, 
with OB/GYNs seemingly the least likely to 
consider CHT more safe or effective than 
FDA-approved HT (Fig. 5).

Physicians from all the three specialties 
predominately monitored efficacy and/or 
made dose modifications for their patients 
taking HT by evaluating symptom relief, 
although WPs also commonly conducted 
blood tests (61% of patients) and were more 
than five times as likely as others to use saliva 
testing (25% of patients; Fig. 6).

Figure 1. Percentage of patients that were prescribed hormone therapy (FDA-
approved and CHT) by specialty. The mean number of female patients per 
month were: GP, 78; OB/GYN, 111; WP, 84. CHT, comounded hormone 
therapy; FDA, Food and Drug Administration; GP, general practitioners; OB/
GYN, obstetrician/gynecologists; WP, wellness physician

Figure 2. Primary reason HT was prescribed (FDA-approved and CHT) by 
specialty. The mean number of female patients per month were: GP, 78; OB/ 
GYN, 111; WP, 84. CHT, compounded hormone therapy; FDA, Food and 
Drug Administration; GP, general practitioners; OB/GYN, obstetrician/ 
gynecologists; WP, wellness physician

Figure  3. Average number of months HT was prescribed (FDA-approved 
and CHT) by reasons for prescription and by specialty. The mean number 
of female patients per month were: GP, 78; OB/GYN, 111; WP, 84. CHT, 
compounded hormone therapy; FDA, Food and Drug Administration; GP, 
general practitioners; OB/GYN, obstetrician/gynecologists; VVA, vulvovaginal 
atrophy; WP, wellness physician

Discussion
Physicians from all specialties 

in this survey prescribed HT (both 
FDA-approved and compound-
ed) to their female patients, but 

WPs seemed to differ from GPs 
and OB/GYNs in the percentage 
of patients prescribed HT, reasons 
for pre-scribing hormones, types 
of compounded hormones pre-
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scribed, duration of prescription, 
and methods used to monitor HT 
effectiveness.

The reasons for prescribing HT 
differed numerically among medi-
cal specialties. The primary reason 
for all specialties to prescribe HT 
was relief of menopausal symp-
toms, but WPs also prescribed HT 
for «overall wellness/feeling better» 
and for «cardiovascular benefits» 
more than twice as often as GPs or 
OB/GYNs (Fig.  2). Although only 
a small percentage of GPs and OB/
GYNs prescribed HT for cardiovas-
cular health, the average duration 
of treatment seemed longer than 
that of WPs (Fig.  3). Prescribing 
HT for cardiovascular benefits or 
other long-term health benefits 
contradicts current consensus state-
ments from medical societies and 
the package inserts of HT products 
[20–25].

WPs reported prescribing hor-
mones (both FDA-approved and 
compounded) to their female pa-
tients twice as much as GPs and 
almost one-third more than OB/
GYNs (Fig. 1); they also prescribed 
compounded drugs, which are not 
monitored by the FDA, to propor-
tionally more of their patients than 
their GP and OB/GYN counterparts 
(Fig.  4). Unique dosing and ingre-
dients were commonly reported as 
important reasons for prescribing 
CHT (rather than FDA-approved 
HT), especially by OB/GYNs 
(Fig. 5). This may reflect an unmet 
need for well-studied, regulated, al-
ternative regimens to these natural 
products that do not exist currently 
on the market.

OB/GYNs seemed more likely to 
report prescribing compounded tes-
tosterone and compounded DHEA 
than GPs or WPs (Fig.  4  C,  E). 
Despite the fact that there is no 
FDA-approved testosterone for 
women or DHEA for women or 
men, physicians of all specialties er-
roneously thought that DHEA and 
testosterone were FDA-approved, as 
evidenced by the positive respons-
es regarding prescribing «FDA-ap-
proved formulations» of both tes-
tosterone and DHEA to female 

Figure  4. FDA-approved versus compounded HT prescriptions for individual types 
of hormones by specialty. The mean number of female patients per month were: GP, 
78; OB/GYN, 111; WP, 84. DHEA, dehydroepiandrosterone; FDA, Food and Drug 
Administration; GP, general practitioners; HT, hormone therapy; OB/GYN, obstetrician/
gynecologists; WP, wellness physician

patients (Fig. 4 C–E). One possible ex-
planation for this misunderstanding is 
that testosterone is FDA-approved for 
use in men only, but is routinely used 
at lower doses for women. The lack of 
knowledge regarding FDA approval 
status and regulations of such products 
limits prescribers’ ability to adequately 
inform their patients of the limitations 

and risks of these products as com-
pounded. Therefore, many women do 
not understand the differences between 
HT and CHT [8, 10, 17]. In a survey of 
855 peri- and postmenopausal women, 
only 14% reported that they knew that 
CHT was not FDA-approved; 76% said 
«not sure» and 10% said they believed 
that CHT was FDA-approved [17]. Ift-
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ikhar et al. [8] reported that 67% of 184 
women seeking consultation for men-
opausal concerns believed that CHT 
was safer than FDA-approved HT, 
and that 77% of the 31 women who 
were users of CHT believed the same. 
Qualitative interviews of 25 postmen-
opausal women and 31 antiaging cli-
nicians also showed that respondents 
(both patients and clinicians) valued 
compounded hormones over FDA-ap-
proved options because they perceived 
them to be «natural» and thus safer 
[10]. Confusion on the part of physi-
cians may contribute to women’s lack 
of knowledge about treatment options 
[10]. Physicians are a critical source of 
information regarding potential men-
opausal symptom treatment options 
for their patients, and therefore should 

educate themselves about CHT versus 
FDA-approved HT.

Compounded estrogens (with or 
without progesterone), as opposed to 
FDA-approved versions, were propor-
tionally more commonly prescribed 
by WPs than by GPs and OB/GYNs 
(Fig.  4  A–B). Common compounded 
estrogen formulations may contain es-
tradiol, estrone, or estriol, alone or in 
some combination [16, 26]. Estriol, a 
metabolite of estradiol and estrone, is 
a weak estrogen [16, 27] and has lim-
ited bioavailability because of its rapid 
conjugation after oral administration 
(up to 98% within 6 hours 28) and low 
relative binding affinities for estrogen 
receptors α and β [16, 29]. Estriol is 
commonly compounded in combi-
nation with dosages of estradiol that 

Figure 5. Reasons for prescribing CHT over FDA-approved HT by specialty, ranked 
by importance. The mean number of female patients per month were: GP, 78; OB/
GYN, 111; WP, 84. CHT, compounded hormone therapy; FDA, Food and Drug 
Administration; GP, general practitioners; OB/GYN, obstetrician/gynecologists; WP, 
wellness physician

Figure 6. Methods used to monitor HT effectiveness and/or make dose modifications 
for patients on HT. The mean number of female patients per month were: GP, 78; OB/
GYN, 111; WP, 84. FDA, Food and Drug Administration; GP, general practitioners; 
HT, hormone therapy; OB/GYN, obstetrician/ gynecologists; WP, wellness physician

are high enough to achieve biological 
effect alone, and thus any perceived 
efficacy may be due to the estradiol 
in the formulation [16, 29]. The high 
doses of estriol, however, required to 
achieve any biological effect might in-
crease the risk for side effects, thus in-
creasing the risks of endometrial can-
cer, and venous thromboembolism 
[7, 30]. Estriol is not FDA-approved 
[31], and can only be compounded 
provided that a new drug application 
is filed for use in compounding [32]. 
There is a United States Pharmaco-
peia monograph for estriol, however, 
which technically allows compound-
ers to use it as an active ingredient in 
compounding [32]. Although estriol 
and estrone are not FDA-approved 
and therefore only available in CHT 
products, estradiol is available in 
multiple doses and FDA-approved 
formulations [26]. Why compounded 
estradiol would be chosen instead of 
the FDA-approved version is unclear, 
although the unique dosing available 
with CHT may be an important rea-
son.

Most of the physicians monitored 
HT effectiveness and made dose 
modifications based on symptom re-
lief (Fig. 6), which follows The North 
American Menopause Society’s rec-
ommendations [31] and guidance 
from the FDA [12]. Twenty-five per-
cent of WPs used saliva tests to mon-
itor HT effectiveness and 61% used 
blood tests (Fig.  6), despite the lack 
of scientific evidence demonstrating 
a relationship between hormone lev-
els in blood or saliva and menopausal 
symptoms [27]. Menopause status can 
be determined by blood and saliva 
tests, but the FDA specifies that these 
tests have not been proven appropri-
ate for use in HT dosage adjustment 
[33]. In a review of CHT, Boothby et 
al. [16] concluded that large interas-
say and within-patient variability and 
poor reproducibility of salivary as-
says, along with a lack of data regard-
ing the pharmacokinetics, pharma-
codynamics, volume of distribution, 
protein binding, route of elimination, 
and other features of CHT, renders 
salivary testing clinically inadequate 
for menopausal hormones. Moreover, 
no peer-reviewed studies show corre-
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lations between salivary or serum hor-
mone levels and menopausal symp-
toms [27]. The American College 
of Obstetricians and Gynecologists 
points out that salivary hormone level 
testing for individualization of therapy 
is not useful for steroid hormones [7], 
and the Endocrine Society’s Position 
Statement on Bioidentical Hormones 
states that claims that saliva tests can 
provide the information necessary to 
customize hormone doses are not sup-
ported by scientific data [34].

The size of the CHT market has 
been difficult to estimate because CHT 
prescriptions are not tracked. This re-
port is the third in a series of surveys 
designed to elucidate the scope of the 
CHT market in the United States [17, 
19]. The first was a report using pre-
scription claims for FDA-approved 
HT and US Census data to extrapo-
late data from surveys of consumers 
to estimate the number of women 
using CHT annually at up to 2,5 mil-
lion, representing 28% to 68% of all 
HT prescriptions [17]. The second 
report, using a survey of pharmacists, 
National Community Pharmacists 
Association data, and IBIS-World 
data, concluded that approximately 
26 to 33  million CHT prescriptions 
are filled annually at a cost of between 
$1,3 and $1,6 billion [19]. A recent as-
sessment of the rate of CHT use, from 
a survey reported by The North Amer-
ican Menopause Society, corresponds 
with these estimates, placing CHT at 

approximately 34% of the HT market 
[18].

The primary limitations of this 
report include the small sample size 
of each provider type and the limit-
ed number of questions in the survey 
regarding CHT-prescribing patterns. 
The sample was limited to physicians 
who prescribe HT to at least six female 
patients per month and thus may not 
represent professional prescription 
patterns in general. Our market re-
search, however, shows that this group 
accounts for approximately 75% of the 
total volume of FDA-approved HT 
prescriptions, and thus reasonably 
represents an active HT-prescribing 
sample. Potential bias is associated 
with survey questionnaires [35] or 
self-reporting [36]. The payment of 
a stipend to physician patients might 
also introduce bias; however, the sti-
pend was typical for specialty survey 
patients [37]. Those physicians who 
responded to the survey possibly dif-
fered in characteristics from those 
who chose not to participate. As de-
mographic data for nonrespondents 
was not available, comparisons could 
not be made between respondents and 
nonrespondents. Owing to the limita-
tions of the study, the results may not 
be generalizable to each type of phy-
sician and should be interpreted with 
caution. The strengths of this survey 
were that it was administered by an 
experienced market research compa-
ny with large geographical breadth 

and rigorous quality management 
[37], and the 10% response rate was 
not unexpected, as it is typical for on-
line surveys [38].

Conclusions
Both FDA-approved HT and CHT 

were prescribed across all of the spe-
cialties assessed in this survey, but 
there were differences by specialty 
in prescribing practices for HT. WPs 
were proportionally more likely to 
prescribe CHT, and to prescribe HT 
for cardiovascular benefits and gen-
eral wellbeing. OB/GYNs were pro-
portionally less likely to believe that 
compounding was safer; however, 
the major reason that OB/GYNs pre-
scribed CHT over FDA-approved 
HT was unique dosing or ingredi-
ents. Given the findings of the lack of 
awareness of the differences between 
CHT and HT demonstrated by some 
physicians prescribing CHT and the 
number of women who are taking 
CHT in the United States, this report 
underscores the need for more discus-
sion about the prescribing patterns, 
safety, and efficacy of CHT formula-
tions.

Acknowledgments: We thank 
Mitchell Krassan of Therapeutics 
MD for his assistance in survey de-
velopment, data interpretation, and 
reviewing the article, and Jolene Ma-
son, PhD, Precise Publications, LLC, 
for her assistance in the writing of this 
article.  n

References
1. Hunter  M.S., Gentry-Maharaj  A., Ryan  A., et al. Prevalence, frequency and problem rating of hot flushes persist in older 

postmenopausal women: impact of age, body mass index, hysterectomy, hormone therapy use, lifestyle and mood in a cross-
sectional cohort study of 10,418 British women aged 54–65. BJOG 2012; 119: 40–50.

2. Simon J.A., Kokot-Kierepa M., Goldstein J., Nappi R.E. Vaginal health in the United States: results from the Vaginal Health: 
Insights, Views & Attitudes survey. Menopause 2013; 20: 1043–1048.

3. Jewett P.I., Gangnon R.E., Trentham-Dietz A., Sprague B.L. Trends of postmenopausal estrogen plus progestin prevalence in the 
United States between 1970 and 2010. Obstet Gynecol 2014; 124: 727–733.

4. Rolnick S.J., Jackson J., Kopher R., Defor T.A. Provider management of menopause after the findings of the Women’s Health 
Initiative. Menopause 2007; 14: 441–449.

5. Blumel J.E., Castelo-Branco C., Chedraui P.A., et al. Patients’ and clinicians’ attitudes after the Women’s Health Initiative study. 
Menopause 2004; 11: 57–61.

6. MacLennan A.H., Sturdee D.W. The «bioidentical/bioequivalent» hormone scam. Climacteric 2006; 9: 1–3.
7. Committee on Gynecologic Practice and the American Society for Reproductive Medicine Practice Committee. Committee 

Opinion No.532: Compounded bioidentical menopausal hormone therapy. Obstet Gynecol 2012; 120: 411–415.
8. Iftikhar  S., Shuster  L.T., Johnson  R.E., Jenkins  S.M., Wahner-Roedler  D.L. Use of bioidentical compounded hormones for 

menopausal concerns: cross-sectional survey in an academic menopause center. J Womens Health (Larchmt) 2011; 20: 559–565.
9. Pinkerton J.V. «Bioidentical» hormones. What you (and your patient) need to know. OBG Manage 2009; 21: 42–52.
10. Fishman J.R., Flatt M.A., Settersten R.A. Jr. Bioidentical hormones, menopausal women, and the lure of the «natural» in U.S. 

anti-aging medicine. Soc Sci Med 2015; 132: 79–87.



49

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
3 

(7
4)

, 2
01

6

11. US Food and Drug Administration. Compounding and the FDA: questions and answers. Available at: http://www.fda.gov/Drugs/
Guidance-ComplianceRegulatoryInformation/PharmacyCompounding/ucm339764.htm. Accessed January 8, 2016.

12. US Department of Health and Human Services (FDA). Guidance for Industry. Estrogen and estrogen/progestin drug products 
to treat vasomotor symptoms and vulvar and vaginal atrophy symptoms-recommendations for clinical evaluation. January 
2003. Available at: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/informationbyDrugClass/UCM135338.pdf. Accessed 
August 11, 2015.

13. US Government Accountability Office. Drug compounding: clear authority and more reliable data needed to strengthen FDA 
oversight (GOA-13-702). July 2013. Available at: http://www.gao.gov/products/GAO-13-702. Accessed December 2015.

14. US Food Drug Administration. FDA takes action against compounded menopause hormone therapy drugs. Available at: http://
www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2008/ucm116832.htm. Accessed August 11, 2015.

15. Pinkerton  J.V., Pickar  J.H. Update on medical and regulatory issues pertaining to compounded and FDA-approved drugs, 
including hormone therapy. Menopause 2016; 23: 215–223.

16. Boothby L.A., Doering P.L., Kipersztok S. Bioidentical hormone therapy: a review. Menopause 2004; 11: 356–367.
17. Pinkerton J., Santoro N. Compounded bioidentical hormone therapy: identifying use trends and knowledge gaps among US 

women. Menopause 2015; 22: 926–936.
18. Gass  M.L., Stuenkel  C., Utian  W.H., et al. Use of compounded hormone therapy in the United States: report of The North 

American Menopause Society Survey. Menopause 2015; 22: 926–936.
19. Pinkerton  J., Constantine  G. Compounded non-FDA-approved menopausal hormone therapy prescriptions have increased: 

Results of a pharmacy survey. Menopause 2016; 23: 359–367.
20. Committee on Gynecologic Practice. Hormone therapy and heart disease. Committee Opinion No.565. American College of 

Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2013; 121: 1407–1410.
21. US Department of Health and Human Services (FDA). Guidance for Industry. Noncontaceptive estrogen drug products for the 

treatment of vasomotor symptoms and vulvar and vaginal atrophy symptoms-recommended prescribing information for health 
care providers and patient labeling. Published November 2005. Available at: http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecom
plianceregulatoryinformation/guidances/ucm075090.pdf. Accessed August 11, 2015.

22. Prempro (conjugated estrogens/medroxyprogesterone acetate tablets) / Premphase (conjugated estrogens/medroxyprogeterone 
acetate tablets) Prescribing. Information. Philadelphia, PA: Wyeth Pharmaceuticals Inc; 2008.

23. Vagifem Prescribing Information. Plainsboro, NJ: Novo Nordisk Pharmaceuticals Inc; 2003.
24. Moyer VA; US Preventive Services Task Force. Menopausal hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions: 

US Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med 2013; 158: 47–54.
25. Mosca L., Benjamin E.J., Berra K., et al. Effectiveness-based guidelines for the prevention of cardiovascular disease in women-2011 

update: a guideline from the American Heart Association. Circulation 2011; 123: 1243–1262.
26. Files J.A., Ko M.G., Pruthi S. Bioidentical hormone therapy. Mayo Clin Proc 2011; 86: 673–680.
27. Cirigliano M. Bioidentical hormone therapy: a review of the evidence. J Womens Health 2007; 16: 600–631.
28. Schiff I., Tulchinsky D., Ryan K.J., Kadner S., Levitz M. Plasma estriol and its conjugates following oral and vaginal administration 

of estriol to postmenopausal women: correlations with gonadotropin levels. Am J Obstet Gynecol 1980; 138: 1137–1141.
29. Taylor M. Unconventional estrogens: estriol, biest, and triest. Clin Obstet Gynecol 2001; 44: 864–879.
30. Boothby L.A., Doering P.L., Kipersztok S. Bioidentical hormone therapy: a panacea that lacks supportive evidence. Curr Opin 

Obstet Gynecol 2008; 20: 400–407.
31. North American Menopause Society. The 2012 hormone therapy position statement of The North American Menopause Society. 

Menopause 2012; 19: 257–271.
32. US Government Printing Office. Federal Food, Drug, Cosmetic Act, 21 USC §301. 2006. Available at: http://www.epa.gov/laws-

regulations/summary-federal-food-drug-and-cosmetic-act. Accessed January 2016.
33. FDA Consumer Health Information. Bioidenticals: sorting myths from facts. 2008. Available at: http://www.fda.gov/downloads/

forconsumers/consumerupdates/ucm049312.pdf. Accessed August 10, 2015.
34. The Endocrine Society position statement: bioidentical hormones. Available at: https://www.endocrine.org/~/media/

endosociety/files/advocacy-and-outreach/position-statements/all/bh_position_statement_final_10_25_06_w_header.pdf. 
Accessed November 2015.

35. Choi B., Pak A. A catalog of biases in questionnaires. Prev Chronic Dis 2005; 2: 1–13.
36. Adams A.S., Soumerai S.B., Lomas J., Ross-Degnan D. Evidence of self-report bias in assessing adherence to guidelines. Int J Qual 

Health Care 1999; 11: 187–192.
37. US Food Drug Administration. 2006 Limited FDA survey of compounded drug products. Available at: http://www.fda.gov/

Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/PharmacyCompounding/ucm204237.htm. Accessed August 2015.
38. American Association for Public Opinion Research Standards Committee. AAPOR Report on Online Panels. Available at: 

https://www.aapor.org/AAPORKentico/AAPOR_Main/media/MainSiteFiles/AAPOROnline PanelsTFReportFinalRevised1.
pdf. Accessed August 11, 2015.

First published in magazine «The North American Menopause Society», Vol. 23, No.10, 2016, р. 1075–1082.



50

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
3 

(7
4)

, 2
01

6

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Генитальный герпес: современная 
концепция терапии

О.И. Летяева – профессор, О.Р. Зиганшин – д.м.н., 
Ю.В. Кудревич – к.м.н., О.А. Гизингер – д.б.н.
ГБОУ ВПО «ЮУГМУ» Минздрава России, г. Челябинск

Впервые вирус герпеса был выделен W. Gruter в 1912 г. Сегодня известно более 80 пред-
ставителей human herpes virus-HHV, 8 из которых наиболее патогенны для человека. С точки 
зрения вирусологии – это филогенетически древнее семейство крупных ДНК-вирусов, подраз-
деляющихся на 3 подсемейства – α, β, γ, однако наиболее быстрой репликацией и цитопатичес-
ким действием на культуры инфицированных клеток обладают α-герпес-вирусы, включающие 
HSV-1, HSV-2 и VZV. Уникальность герпес-вирусов заключается в их способности поражать 
различные органы и системы (кожа, слизистые оболочки, ЦНС, периферическая нервная сис-
тема, эндотелий сосудов, Т-лимфоциты, эритроциты, тромбоциты; интеграция в геном клеток 
хозяина), вызывая самые разнообразные клинические проявления [1–4]. Несколько лет назад 
экспертами ВОЗ была представлена общая эпидемиологическая картина, свидетельствующая  
о практически 100% инфицировании населения планеты вирусом простого герпеса (ВПГ) типа 1 
и 2, при этом у 10–20% инфицированных имеются различные клинические проявления герпе-
тической инфекции [5–8]. Европейское региональное бюро ВОЗ относит герпес-вирусные ин-
фекции к группе болезней, которые определяют будущее инфекционной патологии. Масштабы 
заболеваемости в сочетании с наносимым ими уроном – психологическим и физиологичес-
ким – определяют важное медицинское и социальное значение этих инфекций [9–11].

И проблема заключается не толь-
ко в том, что вирус характеризуется 
быстрой репликацией, но и в рас-
пространении бессимптомной и не-
диагностированной форм болезни, 
что способствует формированию 
вторичного иммуносупрессивного 
состояния. Рецидивирующие формы 
герпеса оказывают негативное воз-
действие на иммунную систему боль-
ного, приводя к астении, нервно-пси-
хическим расстройствам, вызывая в 
30% случаев спонтанные аборты на 
ранних сроках беременности, свы-
ше 50% поздних выкидышей, и за-
нимают второе место после вируса 
краснухи по тератогенности [11–17]. 
Доказана роль герпетической инфек-
ции в ускорении интеграции вируса 
папилломы человека (ВПЧ) в геном 
клетки хозяина, что повышает риск 
онкопатологии полости рта, шейки 
матки, влагалища и прямой кишки. 
При этом коинфекция ВПГ и ВПЧ 
при дисплазии в 34  раза повышает 
риск малигнизации и в 61  раз  – ве-
роятность трансформации в плоско-
клеточный рак [9, 16, 18].

В значительной мере осложняют 
постановку диагноза такие факто-

ры, как изменение цикла развития 
герпетических элементов в очаге по-
ражения, необычная локализация 
очага и анатомические особенности 
подлежащих тканей; преобладание 
субъективных ощущений в очаге. 
При этом все чаще практикующие 
врачи сталкиваются с атипичны-
ми формами, встречающимися, как 
правило, при рецидивах гениталь-
ного герпеса и сопровождающими-
ся неспецифическими симптомами, 
такими как: раздражение области 
вульвы; локализованная эритема; 
слизисто-гнойный цервицит; гемор-
рагический цистит; рецидивирую-
щий уретрит; боль в нижних отделах 
спины; вульварные спайки, рециди-
вирующая трещина ануса, зудящая 
форма герпеса ануса и герпетическое 
поражение геморроидальных узлов 
[2, 11, 18, 19].

Формирование единого подхода 
к вопросам диагностики и тактики 
ведения больных является важной 
задачей современного здравоохра-
нения.

В  1974  г. Гертрудой Элион был 
синтезирован ацикловир, за созда-
ние которого в 1988 г. ей была при-

суждена Нобелевская премия по 
медицине. Механизм действия аци-
клических нуклеозидов связан с из-
бирательным фосфорилированием 
в инфицированных ВПГ клетках и 
конкурентным субстратным инги-
бированием полимеразы дезоксири-
бонуклеиновой кислоты, ведущей к 
окончанию считывания цепи ДНК 
вируса. Однако они отличаются 
специфичностью и сродством к сво-
им ферментам вируса-мишени [1, 2, 
5, 19, 20]. Ацикловир является пер-
вым препаратом, использованным 
для терапии герпетических пора-
жений, и избирательным аналогом 
нуклеозида с профилем приемлемой 
безопасности для широкого приме-
нения. Этот препарат, вызывающий 
минимальные побочные реакции, 
применяли у больных для купирова-
ния генитального герпеса до 10 лет 
[2, 6, 21, 22]. Однако появляется все 
больше сообщений о развитии рези-
стентности вируса к ацикловиру. Так, 
по данным Patrick D., у 57% пациен-
тов, страдающих рецидивирующим 
генитальным герпесом, развивается 
резистентность к ацикловиру или 
он изначально оказывается неэф-
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фективен [20]. Кроме того, наличие у 
герпес-вирусов молекулярной мими-
крии, нюансы индивидуальных про-
воцирующих факторов и множество 
других причин зачастую становятся 
на пути полноценного контроля над 
этой инфекцией [16, 20].

Валацикловир (L-валил-эфир 
ацикловира) обеспечивает в 3–5  раз 
более эффективную биодоступность 
ацикловира. Обширная программа 
клинических исследований по оцен-
ке положительного действия валаци-
кловира при генитальном герпесе по-
казала, что он не менее эффективен, 
чем ацикловир. Так, при пероральном 
приеме биодоступность составляет 
57%, и его применение в дозе 500 мг 
2  р./сут. эквивалентно приему аци-
кловира 5 р./сут. в дозе 200 мг, а прием 
валацикловира в дозе 1000 мг 3 р./сут. 
обеспечивает концентрацию, которая 
приближается к таковой при в/в вве-
дении ацикловира в дозе 15 мг/кг/сут., 
что позволяет заменить в/в введение 
ацикловира пероральным приемом 
валацикловира в высоких дозах [2, 12, 
14, 15, 20, 21]. Кроме того, использо-
вание более простой схемы, при ко-
торой валацикловир рекомендован 
2 р./сут. по сравнению с ацикловиром 
(5 р./сут.) для лечения эпизода, и при-
ем валацикловира 1  р./сут. по срав-
нению с ацикловиром 2–3 р./сут. для 
длительной супрессивной терапии 
однозначно имеют превосходство в 
плане приверженности к терапии. 
На фоне лечения валацикловиром 
предотвращаются рецидивы инфек-
ции, вызываемой ВПГ, или задержи-
вается их возникновение на 71–85% 
(анализ соотношения опасностей) по 
сравнению с плацебо [1, 2, 20, 21]. Су-
прессивная терапия при генитальном 
герпесе оказывает положительное 
психосоциальное действие, а также 
уменьшает степень риска его переда-
чи. По клинической эффективности 
на 25–40% превосходит ацикловир.

Проведенные ранее исследования 
свидетельствуют о том, что валаци-
кловир является особенно эффек-
тивным препаратом при лечении 
привычного невынашивания бере-
менности, ассоциированного с гени-
тальным герпесом, а также в случае 
профилактики генитального герпеса 
и цитомегаловирусной (ЦМВ) ин-
фекции одновременно [23].

На фармацевтическом рынке су-
ществует значительное количество 
препаратов, где действующим нача-
лом является валацикловир. Одно из 
таких лекарственных средств  – пре-
парат Валавир, показанием к назна-
чению которого является в т.ч. и ге-
нитальный герпес.

Цель исследования: провести 
сравнительный клинико-иммуноло-
гический анализ эффективности и 
безопасности длительной супрессив-
ной терапии препаратами ацикловир 
и валацикловир у пациенток с ати-
пичными формами рецидивирующе-
го генитального герпеса.

Материалы и методы
На кафедре дерматовенерологии 

ГБОУ ВПО ЮУГМУ было проведе-
но простое открытое рандомизи-
рованное исследование, в которое 
вошли 35 женщин репродуктивного 
возраста. Средний возраст составил 
27,2±0,3 года. Материалом для выде-
ления и последующей амплификации 
ДНК ВПГ послужили соскобы эпите-
лия цервикального канала, уретры, 
анальной области, взятые одноразо-
выми цитощетками и/или плейфе-
рами. План исследования соответ-
ствовал положениям Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской 
ассоциации последнего пересмотра 
(г.  Эдинбург Шотландия, 2000  г.), с 
учетом разъясняющего примечания 
п.  29, одобренного Генеральной ас-
самблеей ВМА (Сеул, 2008), и был 
одобрен этическим комитетом ГБОУ 
ВПО ЮУГМУ Минздрава  РФ. Всем 
пациенткам было проведено ком-
плексное исследование, включавшее: 
осмотр врача, микроскопическое 
исследование отделяемого церви-
кального канала, цитологическое 
исследование мазков-отпечатков, 
исследование показателей местного 
иммунитета. Материалом для ис-
следования местного иммунитета 
репродуктивного тракта служила 
цервикальная слизь. Всем женщи-
нам проводили исследование фаго-
цитарной активности нейтрофилов 
цервикальной слизи. Исследование 
внутриклеточного кислородзависи-
мого метаболизма проводили с ис-
пользованием НСТ-теста. Также рас-
считывали функциональный резерв 
нейтрофилов (ФРН), лизосомальную 

активность. Определение концен-
трации IgМ, IgG, уровня цитокинов 
проводилось с использованием соот-
ветствующих тест-систем для имму-
ноферментного анализа.

Критериями включения в даль-
нейшее исследование были: наличие 
клинических проявлений герпетиче-
ской инфекции, частота рецидивов 
от 4 до 6 в год, выявление ДНК ВПГ, 
репродуктивный возраст, согласие 
пациенток на участие в исследова-
нии. Критериями исключения явля-
лись: наличие тяжелой соматической 
патологии, гормональные наруше-
ния, беременность, лактация, нали-
чие других инфекций, передаваемых 
половым путем (ИППП), ВИЧ, несо-
гласие пациенток на участие в иссле-
довании.

В  соответствии с МКБ-Х и кли-
ническими рекомендациями РОДВК 
по ведению больных ИППП и уроге-
нитальными инфекциями, был вы-
ставлен диагноз: А.60.0 Герпетическая 
инфекция половых органов и мочепо-
лового тракта, рецидивирующее тече-
ние, средняя степень тяжести.

Частота рецидивов составляла 
4–6 раз в год, межрецидивный пери-
од – не более 2–3 мес. Были сформи-
рованы следующие группы: №1 – здо-
ровые (n=15), состояла из женщин, 
не имеющих клинических проявле-
ний герпетической инфекции, груп-
па  №2 (n=18)  – получали терапию 
валацикловиром по 500  мг 1  р./сут. 
на протяжении 6  мес., группа  №3 
(n=17)  – принимали ацикловир по 
400 мг 2 р./сут. в течение 6 мес. Груп-
пы были стратифицированы между 
собой на начальном этапе (до назна-
чения лечения) по всем признакам, 
характеризующим заболевание: жа-
лобы, клинические проявления, ла-
бораторные показатели.

Результаты и обсуждение
Пациенток с герпетической ин-

фекцией урогенитального тракта 
беспокоили зуд, жжение в области 
гениталий различной интенсивно-
сти, у 22 (62,8%) женщин отмечались 
дискомфорт в области уретры, бо-
лезненность при мочеиспускании. 
При осмотре наблюдались гипере-
мия наружного отверстия уретры, 
наличие скудных слизистых выделе-
ний. У  10  (28,5%) женщин при уре-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

троскопии в передней части уретры 
выявлены мелкие поверхностные 
эрозии, отечность слизистой обо-
лочки. В  25,7% (9 женщин) случаев 
пациентки предъявляли жалобы на 
слизистые выделения и дискомфорт 
в области наружных половых орга-
нов, при объективном осмотре были 
выявлены: отечность слизистой обо-
лочки шейки матки, поверхностные 
эрозии, слизистые выделения из 
цервикального канала. Клинически у 
всех женщин, страдающих гениталь-
ной герпетической инфекцией, на мо-
мент осмотра выявлены эрозивные 
поражения гениталий. У  12  (34,2%) 
пациенток эрозии имелись в области 
малых половых губ, у 15 (42,8%) – на 
задней спайке, у 4  (11,4%) пациен-
ток отмечались утолщение складки 
анального отверстия, интенсивный 
зуд, жжение в периоды обострения 
герпетической инфекции.

В  100% случаев пациентки были 
тревожны, отмечали снижение каче-
ства жизни из-за страха возникнове-
ния рецидива, боязни инфицировать 
полового партнера, 5 (10,4%) женщин 
отметили, что во время рецидива 
избегают даже дополнительных бы-
товых контактов с близкими. Все па-
циентки обратились за медицинской 
помощью во время очередного реци-
дива, из анамнеза удалось установить, 
что средняя продолжительность бо-
лезни составляла 3,8±0,4 года.

Лабораторное исследование вы-
явило повышение числа лейкоцитов 
в цервикальном канале  – 47,6±2,9 в 
поле зрения, пласты эпителиальных 
клеток, количество лейкоцитов в 
уретре составляло 18,3±1,2. Оцен-
ка локального иммунологического 
статуса показала достоверное уве-
личение общего числа лейкоцитов, 
жизнеспособных клеток, снижение 
показателей спонтанного и индуци-
рованного НСТ-теста, функциональ-
ного резерва нейтрофилов. Фагоци-
тарная активность нейтрофилов у 
больных с герпетической инфекцией 
была значительно ниже, чем у здо-
ровых женщин, что свидетельствует 
о дисфункциях в противовирусной 
защите макроорганизма (р<0,02). 
Уровень CD95 и CD11b был снижен 
по сравнению с таковым у здоровых 
женщин в 2,6 и 1,13  раза соответ-
ственно. Нами также было установ-
лено существенное снижение уровня 
INF-γ, одного из ключевых цитоки-
нов, осуществляющих контроль над 
внутриклеточными инфекциями.

Контрольные исследования были 
проведены по истечении 6 и 12 мес. 
от начала лечения. В  течение 6  мес. 
приема препаратов в группе «аци-
кловир» рецидив герпетической 
инфекции отмечен у 3 (17,6%) паци-
енток, при этом интенсивность кли-
нических проявлений была менее 
выраженной, чем до лечения. В груп-

пе «валацикловир» рецидив отмечен 
у 1  (5,5%) пациентки. За год наблю-
дения в группе «ацикловир» по 1 ре-
цидиву было у 5  (29,4%) женщин, 2 
рецидива – у 3 (17,6%) и 3 эпизода – у 
2  (11,7%). В  группе «валацикловир» 
за этот  же период наблюдения по 1 
эпизоду рецидива генитального гер-
песа отмечены у 3  (16,6%) женщин, 
2 – у 1 (5,5%). Длительность рециди-
ва составила 3,0±1,5 дня.

Сравнительный анализ динами-
ки иммунологических показателей 
после проведенной терапии показал 
снижение общего числа лейкоцитов 
в цервикальном секрете, абсолютно-
го и относительного числа жизнеспо-
собных клеток, повышение функци-
ональной активности нейтрофилов, 
усиление их апоптотической актив-
ности в обеих группах. Динамиче-
ское наблюдение в течение года по-
казало, что сразу после проведенной 
терапии имелась четкая тенденция 
к нормализации клеточных факто-
ров локального иммунитета, спустя 
6  мес. после окончания терапии в 
группе «ацикловир» наметилась тен-
денция к увеличению общего числа 
лейкоцитов, снижению активности и 
интенсивности фагоцитоза. В группе 
«валацикловир» эти показатели ока-
зались более стабильными. Данные о 
динамике изменений иммунологиче-
ских показателей в процессе лечения 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Динамика иммунологических показателей при терапии препаратами ацикловир и валацикловир

Показатели Здоровые
(n=15) До лечения

Ацикловир (n=17) Валацикловир (n=18)
6 мес. 12 мес. 6 мес. 12 мес.

Лейкоциты, ×109/л 6,47±0,40 11,55±0,59* 9,04±1,3** 7,26±1,1** 8,13±2,1*** 6,88±2,3****
Лейкоциты жизнеспособные, % 59,2±2,79 72,20±1,55* 62,2±2,55** 64,6±2,55** 60,20±2,55 61,3±2,3****

Лейкоциты жизнеспособные, 
(абс.) ×109 3,87±0,28 4,65±0,34* 4,35±0,24** 4,68±0,24 3,99±0,3*** 3,95±0,3****

Лизосомальная активность 
нейтрофилов, % 18,24±1,21 64,90±2,13* 37,19±1,13** 35,21±2,3** 34,5±2,13*** 31,3±1,1****

Активность фагоцитоза 
нейтрофилов, % 53,44±1,23 32,92±1,71* 38,92±1,51** 34,72±1,5** 42,2±2,1*** 43,2±2,1****

Интенсивность фагоцитоза 
нейтрофилов 2,37±0,16 1,5±0,3* 1,6±0,33 1,59±0,3 1,78±0,36*** 1,74±0,36****

НСТ-тест спонтанный, % 26,72±1,42 49,33±2,02* 39,3±1,02** 40,01±2,02** 36,3±2,02*** 35,2±1,5****
НСТ-тест активированный, % 52,52±1,91 59,81±2,0* 57,8±2,5** 58,1±2,5 55,2±2,2*** 56,4±2,6****

CD95 нейтрофилов, % 6,47±0,3 2,44±0,73* 5,41±0,2** 4,97±0,23** 5,44±0,73*** 6,02±0,73****
CD11b нейтрофилов, % 1,82±0,3 1,61±0,20* 1,67±0,2** 1,63±0,2 1,61±0,20*** 1,71±0,20****

* – отличие по отношению к группе здоровые; ** – отличие по отношению к группе до лечения; *** – отличие между группами 
«ацикловир» и «валацикловир» через 6 мес.; **** – отличие между группами «ацикловир» и «валацикловир» через 12 мес.





Валавир ® 500 мг №10
Противовирусный препарат системного действия

Международное непатентованное назва-
ние
Валацикловир

Показания к применению
•	 лечение лабиального герпеса
•	 лечение и профилактика рецидивов инфекций 

кожи и слизистых оболочек, вызванных ви-
русом простого герпеса, включая первичный 
и рецидивирующий генитальный герпес

•	 лечение опоясывающего герпеса (Herpes 
zoster)

•	 профилактика заболеваний, вызванных цито-
мегаловирусной инфекцией после трансплан-
тации органов.

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Биодоступность валацикловира составляет 54%. 
Максимальная концентрация валацикловира 
в плазме крови достигается в среднем через 
30-100 мин после приема препарата. Период 
полувыведения ацикловира составляет 3 часа.
Фармакодинамика
Валацикловир – противовирусный препарат. Явля-
ется специфическим ингибитором вирусов герпеса. 
Ацикловира трифосфат конкурентно ингибирует 
вирусную ДНК-полимеразу и встраивается в ви-
русную ДНК, что приводит к полному разрыву цепи, 
прекращению синтеза ДНК и блокированию репли-
кации вируса.

Способ применения и дозы
Лечение опоясывающего герпеса: по 2 таблетки 
Валавира® 3 раза в день. Курс приёма 7 дней.
Инфекции, вызванные вирусом простого герпеса: 
первичное заболевание – по 1таблетке 2 раза  
в день. Курс приема 5-10 дней. Рецидивы – по  
1 таблетке 2 раза в сутки. Курс приема 3-5 дней.
Для лечения лабиального герпеса возможно приме-
нение Валавира® в дозе 4 таблетки 2 раза  
в день с интервалом 12 часов. Курс приема 1 день. 
Терапию необходимо начать как можно раньше  
при первых признаках и симптомах.
Профилактика рецидивов инфекций: по 1 таблетке 
1 раз в сутки. При иммунодефиците 1 таблетка  
2 раза в сутки.
Профилактика цитомегаловирусной инфекции:  
по 4 таблетки (2 г) 4 раза в сутки как можно раньше 
после трансплантации. Курс приема 90 дней.

Побочные действия
Головная боль, тошнота, головокружение, одышка, 
диарея, кожные высыпания.

Противопоказания
•	 Повышенная чувствительность  

к валацикловиру или другим компонентам пре-
парата.

•	 Беременность и период лактации.
•	 Детский и подростковый возраст до 18 лет.

Особые указания
Использование Валавира® при беременности  
и в период лактации, а также детям и подросткам  
до 18 лет противопоказано.
Особенности влияния лекарственного средства  
на способность управлять транспортными средства-
ми и потенциально опасными механизмами
Нет данных о влиянии препарата на скорость реак-
ции, но учитывая, что у чувствительных больных при 
применении препарата могут возникнуть побочные 
реакции (головокружение, нарушение и спутанность 
сознания, галлюцинации, потеря сознания), таким 
пациентам следует воздержаться от управления 
транспортными средствами и выполнения других 
работ, требующих концентрации внимания.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.
Перед назначением и применением внимательно  
изучите инструкцию по медицинскому применению.

Лекарственное взаимодействие
Признаков клинически значимого взаимодействия 
лекарств не установлено. Циметидин, пробенецид 
несколько снижают почечный клиренс ацикловира, 
но нет потребности в коррекции дозы препарата. 
В комбинации с нефротоксическими препаратами 
повышается риск развития почечной недостаточ-
ности.

Производитель
ПАО «Фармак».  
Адрес: Украина, 04080, г. Киев, ул. Фрунзе, 63.

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара)
Республика Казахстан, 050012, г. Алматы, 
ул. Амангельды, 59А, БЦ «Шартас», 9 этаж
Тел./факс: +7 (727) 267 64 63,  
E-mail: a.liadobruk@gmail.com

Регистрационное удостоверение  
РК-ЛС-5№015856

Дата перерегистрации 22.06.2015 г.
Действительно до 22.06.2020 г.
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Длительная супрессивная проти-
вовирусная терапия способствовала 
также повышению уровня INF-γ, что 
может свидетельствовать о восста-
новлении противовирусной защиты 
организма (рис. 1).

Нами также был установлен 
факт некоторого снижения уровня 
IgG, что является одним из показа-
телей снижения вирусной нагрузки 
(рис. 2).

Оценивая приверженность па-
циенток к проводимой терапии, мы 
установили, что в группе «ацикловир» 
5 (29,4%) женщин нарушали рекомен-
дованный режим приема препарата, 
при этом объясняя причины такого 
поведения, 2 отметили появление 
дискомфорта в области печени, изжо-

гу, и все 5 «иногда» забывали принять 
лекарство, даже если не было дис-
комфорта. В  группе «валацикловир» 
лишь 2 (11,1%) пациентки пропуска-
ли прием препарата, объяснив это 
забывчивостью. Оценка этиологиче-
ской эффективности проведенной те-
рапии показала отсутствие ДНК ВПГ 
через 6  мес. в группе «ацикловир» у 
88,2% и в группе «валацикловир» – у 
94,49%. Через 1 год ДНК ВПГ не вы-
являлся у 82,3% и 94,4% больных со-
ответственно. Полученные данные 
были достоверны (р<0,05).

Следует также отметить, что су-
щественное снижение частоты реци-
дивов при использовании препарата 
Валавир (валацикловир), удобный 
режим приема, отсутствие нежела-

тельных реакций позволили заметно 
улучшить качество жизни пациенток.

Выводы
У женщин с хронической рециди-

вирующей герпетической инфекцией 
чаще отмечаются атипичные клини-
ческие проявления, дисфункции в ло-
кальном иммунологическом статусе, 
проявляющиеся снижением фагоци-
тарной активности нейтрофильных 
гранулоцитов, их апоптотической спо-
собности, снижением уровня INF-γ.

Длительная супрессивная про-
тивовирусная терапия способству-
ет снижению частоты рецидивов, 
устранению дисфункций в системе 
локального иммунитета и повыше-
нию качества жизни пациентов.  n
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Рисунок 1. Уровень INF-γ до и после лечения
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Рисунок 2. Уровень иммуноглобулинов до и после лечения
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Нарушения ритма сердца  
у беременных

П.А. Могутова1, Н.Г. Потешкина1,2

1 ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва
2 ГБУЗ «Городская клиническая больница №52» ДЗ, г. Москва

Нарушение ритма сердца (НРС) – это изменение нормальной частоты, регулярности и источни-
ка возбуждения сердца, а также расстройства проведения импульса, нарушения связи и/или 
последовательности между активацией предсердий и желудочков [1]. Беременность – физи-
ологическое состояние организма, нередко провоцирующее НРС, частота которых, по данным 
разных авторов, колеблется от 5 до 18% [2, 3], из них около половины (41,7%, по данным 
Т.В. Шабала) имеют функциональный генез [4].

Механизмы НРС при беремен-
ности изучены недостаточно. Разви-
тие беременности не сопровождает-
ся возникновением специфических 
электрофизиологических изменений 
в структурах миокарда и проводящей 
системе сердца, которые способство-
вали бы формированию или модифи-
кации субстрата основных механиз-
мов аритмогенеза (патологического 
повышенного автоматизма, повтор-
ного входа волны возбуждения – «re-
entry», триггерной активности) и по-
вышали бы риск НРС. Беременность 
сопровождают физиологические 
гемодинамические изменения (уве-
личение объема циркулирующей 
крови, ударного объема, сердечного 
выброса, частоты сердечных сокра-
щений), вегетативные (увеличение 
плазменных концентраций катехо-
ламинов, повышение чувствительно-
сти адренергических рецепторов) и 
гормональные сдвиги (увеличение 
синтеза эстрогенов, прогестерона, 
простагландинов, ренина, ангиотен-
зиногена). Все это может способство-
вать изменению возбудимости, авто-
матизма и рефрактерности миокарда, 
приводить к развитию и/или увели-
чению его электрофизиологической 
негомогенности и, таким образом, 
провоцировать возникновение НРС. 
Кроме того, перечисленные физиоло-
гические процессы могут усугублять 
гемодинамические нарушения у жен-
щин с заболеваниями сердца, возник-
шими до беременности, что, в свою 
очередь, будет способствовать воз-

растанию риска развития НРС [5, 6].
Б.А. Ребров и О.А. Реброва пред-

ложили структурировать все причи-
ны, приводящие к развитию НРС 
у беременных [7], следующим обра-
зом:

1. Функциональные факторы, свя-
занные с дисбалансом вегета-
тивной нервной системы:
� физические нагрузки;
� психоэмоциональные нагрузки;
� дисгормональная перестройка 

организма в связи с гестацией;
� употребление продуктов, вы-

зывающих гиперкатехоламине-
мию (крепкий чай, кофе, нико-
тин).

2. Органические поражения ми-
окарда, сопровождающиеся 
его гипертрофией, ишемией, 
кардиосклерозом, дилатацией 
предсердий или желудочков, 
развившиеся вследствие:

� заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы (ишемическая 
болезнь сердца, миокардиты, 
перикардиты, врожденные и 
приобретенные пороки, карди-
омиопатии, опухоли и травмы 
сердца);

� патологии органов дыхания с 
явлениями дыхательной недо-
статочности;

� системных заболеваний соеди-
нительной ткани (системная 
красная волчанка, системная 
склеродермия, дерматомиозит, 
ревматоидный артрит, систем-
ные васкулиты).

3. Заболевания центральной нерв-
ной системы (опухоли, наруше-
ния мозгового кровообраще-
ния) и психогенные аритмии 
(неврозы, психопатии, стресс-
гипокалиемии).

4. Заболевания органов пищеваре-
ния (язвенная болезнь, дискине-
зии пищеварительного канала и 
желчевыводящих путей, гепати-
ты).

5. Заболевания эндокринной си-
стемы (тиреотоксикоз, гиперпа-
ратиреоз).

6. Наследственные заболевания 
и синдромы (болезнь Фабри, 
Кернса-Сейра, Ленегра, Лева, 
аритмогенная кардиомиопатия 
левого желудочка (ЛЖ), синдро-
мы преждевременного возбуж-
дения желудочка, синдром удли-
ненного интервала QT, синдром 
слабости синусового узла и др.).

7. Нарушения электролитного об-
мена (гипокалиемия, гипомаг-
ниемия, гиперкальциемия, ги-
перкалиемия).

8. Интоксикация (алкоголь, бы-
товая и промышленная химия, 
ксенобиотики, лекарственные 
препараты, в  т.ч. антиаритми-
ки).

НРС чаще прогрессируют и носят 
более стойкий характер (резистент-
ный к медикаментозной терапии) 
в случае, если аритмии выявлялись 
еще до беременности, а также у бере-
менных с органическим поражением 
сердца. Следует отметить, что даже 
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при отсутствии органической пато-
логии сердца у женщин с нарушени-
ями ритма значительно чаще встре-
чаются осложнения беременности 
(злокачественные гестозы, невына-
шивание, гипотрофия плода) [7].

Таким образом, основными на-
правлениями в ведении беременных 
с нарушениями ритма сердца явля-
ются диагностика и лечение заболе-
ваний сердечно-сосудистой систе-
мы, органов дыхания, дисфункции 
щитовидной железы, а также кор-
рекция электролитных нарушений 
и других патологических состояний, 
способствующих развитию аритмий 
сердца. Кроме того, необходимо вы-
явить и устранить факторы, которые 
могут провоцировать НРС: употре-
бление алкоголя, кофеина, курение, 
психоэмоциональные перегрузки. 
Во многих случаях выполнения вы-
шеперечисленных мер оказывается 
достаточно для профилактики или 
купирования ряда аритмий либо для 
существенного снижения выражен-
ности их клинических проявлений 
[8]. В случае выявления НРС ведение 
беременной продолжается совместно 
с врачом-кардиологом.

Основные нарушения ритма 
и проводимости
1. Экстрасистолия.
Наджелудочковая и желудочко-

вая экстрасистолия – наиболее часто 
встречающееся НРС у беременных. 
Часто она протекает бессимптомно и 
выявляется только при плановой ре-
гистрации ЭКГ или при длительном 
мониторировании ЭКГ по Холтеру.

Однако у части пациенток экс-
трасистолия может проявляться кли-
нически (перебоями в работе сердца, 
дискомфортом в грудной клетке, тре-
вогой и  т.д.). Выявление патологи-
ческих факторов, способствующих 
развитию нарушений ритма сердца, 
коррекция психоэмоционального 
статуса позволяют устранить или в 
значительной степени уменьшить 
субъективные ощущения, что часто 
снимает необходимость медикамен-
тозной противоаритмической тера-
пии [8].

За редким исключением надже-
лудочковая и желудочковая экстра-
систолия не является противопока-
занием к естественным родам и не 

требует медикаментозного лечения.
Назначение антиаритмических 

препаратов, в первую очередь карди-
оселективных адреноблокаторов, по-
казано в редких случаях при плохой 
субъективной переносимости экс-
трасистолии, а также у беременных с 
желудочковой экстрасистолией (≥10 
в час) и систолической дисфункцией 
ЛЖ (систолическая сердечная недо-
статочность и/или фракция выброса 
ЛЖ менее 40%) [8].

2. Наджелудочковые тахикар-
дии.

Беременность может спровоци-
ровать развитие наджелудочковой 
тахикардии (НЖТ) или привести к 
учащению уже имевшихся парок-
сизмов, таких как пароксизмаль-
ная атриовентрикулярная (АВ) 
узловая реципрокная тахикардия, 
АВ-реципрокная тахикардия при 
наличии дополнительных путей 
АВ-проведения  – синдром Wolf-
Parkinson-White, скрытые дополни-
тельные пути. Реже регистрируются 
предсердные тахикардии, в основном 
при органическом поражении серд-
ца.

Если пароксизм НЖТ протекает 
без нарушения гемодинамики, для 
купирования используют вагусные 
приемы (проба Вальсальвы, мас-
саж каротидного синуса) (I, С). Если 
вагусные приемы неэффективны, 
вводят  в/в антиаритмические пре-
параты, назначаемые врачом-кар-
диологом (АТФ (I,  С)), блокаторы 
(метопролол, пропранолол) (IIa,  С), 
верапамил (IIb, С)).

В  случае нестабильной гемоди-
намики на фоне пароксизма НЖТ 
(сердечная астма, отек легких, ги-
потензия) применяется электроим-
пульсная терапия (I, С).

3. Предсердные тахикардии.
Современные рекоменда-

ции предлагают автоматическую, 
триггерную и реципрокную пред-
сердные тахикардии объединить 
термином «очаговая предсердная 
тахикардия», которая развивается 
преимущественно на фоне органи-
ческих заболеваний сердца, элек-
тролитных нарушений, интоксика-
ций (дигиталисной, алкогольной). 
Прогноз для больных в этом случае 
определяется, как правило, основ-
ным заболеванием.

Больные с асимптомными, ред-
кими, непродолжительными па-
роксизмами очаговой предсердной 
тахикардии не нуждаются в лече-
нии. Их надо обследовать с целью 
определения причины НРС и по-
пытаться устранить ее. Фармако-
терапия или немедикаментозное 
лечение необходимы только боль-
ным с симптомными приступами 
аритмии, а также при ее хрониче-
ском течении [8].

Учитывая высокую эффектив-
ность и небольшое количество ос-
ложнений, в настоящее время в лече-
нии больных с НЖТ, в т.ч. очаговой 
предсердной тахикардией, предпо-
чтение отдают интервенционным 
вмешательствам (радиочастотная 
катетерная аблация), а не антиарит-
мическим препаратам (эффектив-
ность профилактической антиарит-
мической терапии составляет всего 
50–60%) [8].

4. Фибрилляция предсердий 
(ФП).

Основными направлениями в ле-
чении ФП являются:

 � установление причины ФП и 
воздействие на модифицируе-
мые факторы: лечение гипер-
тиреоза, прекращение приема 
алкоголя, устранение передо-
зировки сердечных гликозидов, 
симпатомиметиков, нормали-
зация электролитного баланса 
и др.;

 � контроль ЧСС, купирование 
и предупреждение рецидивов 
аритмии;

 � профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений.

Короткие, асимптоматические 
(малосимптомные) пароксизмы 
ФП не требуют антиаритмической 
терапии. Профилактическая анти-
аритмическая терапия может потре-
боваться при устойчивых, рециди-
вирующих, симптомных приступах 
аритмии. Независимо от тактики ве-
дения пациентки и от выбора анти-
аритмической стратегии проведение 
антитромботической терапии обяза-
тельно [8]!

5. Желудочковая тахикардия 
и фибрилляция желудочков 
(ФЖ).

ЖТ  – редкое нарушение ритма 
при беременности. Она может быть 
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представлена как эпизодами не-
устойчивой (длительность до 30  с. 
без нарушения гемодинамики), так и 
устойчивой (длительность более 30 с. 
или гемодинамическая нестабиль-
ность) вариантами, а по морфологии 
комплексов QRS – мономорфной или 
полиморфной формами.

Развитие ЖТ и/или ФЖ наблю-
дается в основном у беременных 
с органическими заболеваниями 
сердца, включая кардиомиопатии, 
врожденные и приобретенные по-
роки сердца, аритмогенную дис-
плазию (кардиомиопатию) правого 
желудочка. Перипортальная карди-
омиопатия должна быть исключена, 
если впервые ЖТ развилась в тече-
ние последних 6 нед. беременности 
или в ранние сроки после родов. 
Желудочковые тахиаритмии мо-
гут быть следствием как врожден-
ного удлинения, так и укорочения 
интервала  QT, синдрома Бругада, 
возможно также развитие катехола-
минергической полиморфной («дву-
направленной») ЖТ (редкая наслед-
ственная аритмия). Вместе с тем ЖТ 
могут наблюдаться у беременных 
при отсутствии органического по-
ражения сердца и генетически об-
условленных ионных каналопатий. 
Наиболее часто среди них встреча-
ется идиопатическая ЖТ из выно-
сящего тракта правого желудочка. 
Для предупреждения симптомных 
рецидивов данной тахикардии на-
значаются адреноблокаторы или ве-
рапамил (I,  С), при неэффективно-
сти фармакотерапии или тяжелом 
течении аритмии рекомендуется 
радиочастотная катетерная аблация 
(IIb, С).

Купирование гемодинамиче-
ски нестабильной ЖТ, а также ФЖ 
практически не отличается от та-
кового у небеременных и должно 
включать весь комплекс мероприя-
тий по проведению электрической 
кардиоверсии, дефибрилляции (I, С) 
и кардиопульмональной реанима-
ции, предусмотренных соответ-
ствующими рекомендациями. Элек-
троимпульсная терапия является 
безопасной для плода в любом сроке 
беременности [8].

Исходя из риска внезапной сер-
дечной смерти, всех беременных с 
ЖТ можно разделить на две группы: 

пациентки с потенциально злока-
чественными и злокачественными 
желудочковыми аритмиями. К  по-
тенциально злокачественным арит-
миям относятся желудочковая экс-
трасистолия (≥10 в час) и эпизоды 
неустойчивой ЖТ при наличии дис-
функции ЛЖ (систолическая сердеч-
ная недостаточность и/или фракция 
выброса ЛЖ менее 40%). У  пациен-
ток с этими НРС еще не было эпи-
зодов устойчивой ЖТ или ФЖ, но 
вероятность их развития высока. 
Целью лечения данной категории 
пациенток является снижение риска 
смерти  – первичная профилактика 
(назначение адреноблокаторов (I, С), 
а в случае их непереносимости или 
неэффективности и при отсутствии 
альтернативного решения  – амиода-
рона (может оказывать отрицатель-
ное воздействие на плод, включая 
гипотиреоидизм, умственное недо-
развитие и др.)).

Группу лиц со злокачествен-
ными желудочковыми аритмиями 
составляют беременные с выра-
женным структурным поражением 
миокарда и пароксизмами устой-
чивой ЖТ и/или успешно реани-
мированные по поводу ФЖ. Про-
гноз жизни у этих больных крайне 
неблагоприятен, а лечение долж-
но быть направлено не только на 
устранение тяжелой аритмии, но 
и на продление жизни,  т.е. на вто-
ричную профилактику внезапной 
сердечной смерти. Для этого воз-
можно использование амиодарона 
и соталола, а также комбинации 
адреноблокаторов и амиодарона 
(с учетом вышеизложенного отри-
цательного влияния его на состо-
яние плода) (IIа,  С). Имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора 
(наиболее эффективный метод вто-
ричной профилактики внезапной 
сердечной смерти) может быть 
проведена как до беременности, 
так и, при необходимости, в любом 
сроке беременности (желательно 
не ранее 8-ми нед.) с использовани-
ем средств максимальной защиты 
плода и под контролем эхокардио-
графии (IIa, С) [8].

На сегодняшний день безопас-
ных для плода противоаритмиче-
ских препаратов не существует, 
поэтому их применяют только по 

строгим клиническим показани-
ям – при гемодинамически значи-
мых или жизнеугрожающих НРС 
(табл.  1). В  то  же время нельзя за-
бывать об антиаритмическом эф-
фекте препаратов магния, которые 
широко назначаются беременным 
акушерами-гинекологами. Их при-
менение приводит к уменьшению 
частоты возникновения аритмий 
(в т.ч. желудочковых) и обеспечива-
ет их профилактику [9].

6. Нарушение проводимости 
сердца.

Нарушения проводимости (бло-
кады) сердца возникают при замед-
лении или полном прекращении про-
ведения электрического импульса из 
синусового узла по проводящей си-
стеме сердца. Выделяют следующие 
виды блокад:

 � синоатриальную;
 � внутрипредсердную;
 � атриовентрикулярные: I, II 
(Мобитц I, Мобитц II) и III сте-
пени;

 � блокады ветвей пучка Гиса.
Причинами возникновения си-

ноатриальной и внутрипредсердной 
блокад могут быть воспалительные, 
склеротические, дегенеративные из-
менения миокарда предсердий, пере-
дозировка лекарственных препара-
тов (адреноблокаторов, сердечных 
гликозидов и др.), электролитные на-
рушения. Эти виды блокад наблюда-
ются и у практически здоровых лиц 
при ваготонии.

Синоатриальные блокады в по-
давляющем случае бессимптомны и 
не требуют специального лечения. 
Синоатриальные блокады с сим-
птомной брадикардией (пресинко-
пе, синкопе) являются показанием 
для имплантации искусственного 
водителя ритма.

АВ-блокады характеризуются на-
рушением проведения импульса от 
предсердий к желудочкам. При бе-
ременности чаще всего встречаются 
АВ-блокады, которые в большинстве 
случаев носят врожденный характер. 
Они, как правило, протекают бес-
симптомно и не осложняют течение 
беременности и родов. Вероятным 
этиологическим фактором является 
первичное генетически детермини-
рованное заболевание проводящей 
системы сердца (во многих случаях 
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прослеживается семейный характер 
заболевания).

Другими причинами поражения 
проводящей системы сердца явля-
ются болезнь Ленегра, болезнь Лева, 
синдром Кернса-Сейра, болезнь Фа-
бри. Причинами развития блокад 
у пациенток, кроме того, являются: 
врожденные и приобретенные по-
роки сердца, кардиомиопатии, опе-
рации на открытом сердце. У  прак-

тически здоровых лиц может быть 
блокада правой ножки пучка Гиса.

У  беременных с симптомами, 
связанными с синдромом слабо-
сти синусового узла, нарушениями 
АВ-проводимости II–III  степени 
(пресинкопе и синкопальные состо-
яния) требуется выполнение вре-
менной или постоянной эндокарди-
альной стимуляции сердца [8].

Таким образом, НРС, нередко со-

провождающие беременность, тре-
буют своевременной диагностики и 
устранения провоцирующих их фак-
торов. Сбалансированное питание, 
нормализация режима сна и бодр-
ствования, коррекция психоэмоци-
онального статуса – всего этого, как 
правило, оказывается достаточно для 
уменьшения частоты возникновения 
НРС, улучшения их переносимости, 
а также в целях профилактики.    n

Таблица 1. Классификация антиаритмических лекарственных препаратов по безопасности для плода  
(FDA, США, 2002; модификация ESC, 2011)

Категория Определение Антиаритмические препараты

А Контролируемые исследования у беременных не выявили ри-
ска для плода

В

Риск не доказан. По результатам рандомизированных контро-
лируемые исследований у беременных фетотоксичность пре-
парата не выявлена, но в эксперименте токсическое действие 
описано, или по результатам эксперимента фетотоксичность 
не наблюдалась, но исследований у беременных не проводи-
лось. Риск фетотоксичности есть, но он незначителен

Соталол, ацебутолол

С

Риск не может быть адекватно оценен. Фетотоксичность пре-
парата не была исследована в рандомизированных контроли-
руемые исследованиях, или в экспериментах показано токси-
ческое действие препарата. Потенциальный эффект препарата 
превышает риск фетотоксичности

Хинидин, дизопирамид, лидокаин, 
прокаинамид, пропафенон, флека-
инид, бисопролол, пропранолол, 
метопролол, ибутилид, вераламил, 
дилтиазем, дигоксин, аденозин

D

В  экспериментальных клинических исследованиях доказан 
риск для плода. Препарат расценивается как опасный, но мо-
жет назначаться беременным по жизненным показаниям, а 
также в случаях неэффективности или невозможности ис-
пользования препаратов, относящихся к классам А, В, С

Фенитоин, амиодарон, атенолол

X
Опасное для плода средство: негативное воздействие этого ле-
карственного препарата на плод превышает потенциальную 
пользу для будущей матери
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Инновации и тренды в клинической 
фармакологии вагинальных форм 
гестагенов

В.И. Опрышко – д.м.н., профессор, Д.С. Носивец – к.м.н.
Кафедра фармакологии и клинической фармакологии ГУ «Днепропетровская 
медицинская академия МЗ Украины», г. Днепропетровск

На основании аналитического обзора отечественной и зарубежной литературы 
проанализированы фармакологические особенности и преимущества таблеток натурального 
прогестерона для вагинального введения на примере препарата Лютеина (производства 
«Адамед», Польша). В ходе проведенного анализа обоснована клиническая эффективность 
такой терапии.

Прогестерон  – это прогеста-
ционный стероидный гормон, 
который играет огромную роль в 
жизни каждой женщины. От его 
достаточного количества зависит 
не только возможность возникно-
вения беременности, но и ее бла-
гополучное течение и завершение 
ввиду того, что этот гормон запу-
скает и контролирует множество 
биологических процессов в ре-
продуктивной системе женщины 
[1–3].

Для улучшения биодоступно-
сти натурального прогестерона 
на сегодняшний день применяет-
ся микронизация  – способ повы-
шения растворимости с помощью 
уменьшения размера частиц ле-
карственного вещества. Эта мето-
дика реализуется с помощью су-
блимационного, распылительного, 
лиофильного и других видов суш-
ки, которые приводят к тому, что 

при измельчении частиц проис-
ходит увеличение рабочей поверх-
ности соприкосновения с водой, 
благодаря чему достигается уско-
рение процесса растворения [5, 6]. 
В ряде исследований установлено, 
что за счет изменения размеров 
и формы частиц лекарственных 
субстанций достигается не толь-
ко более высокая биодоступность, 
но и значительно снижается ча-
стота возникновения нежелатель-
ных эффектов при применении 
данного лекарственного средства. 
Экспериментально доказана и на-
учно обоснована принципиальная 
значимость получения твердых 
дисперсий для повышения раство-
римости и скорости растворения 
лекарственного вещества [1, 3, 7, 
8].

Также с целью повышения био-
доступности прогестерона для 
интравагинального применения 

разработаны современные пре-
параты, в т.ч. гели и таблетки. До-
казано, что чем выше концентра-
ция прогестерона в плазме крови 
после интравагинального вве-
дения, тем выше она и в органе-
мишени. Вагинальные таблетки 
и/или вагинальный гель  – един-
ственные формы прогестерона, 
утвержденные Управлением по 
контролю за пищевыми продук-
тами и лекарственными препара-
тами (FDA, США) для вагиналь-
ного применения (http://www.
accessdata.fda.gov).

В  рандомизированном откры-
том исследовании при участии 14 
женщин в постменопаузе, пере-
несших трансабдоминальную 
гистерэктомию, E.  Cicinelli et al. 
(2000) сравнивали концентрации 
прогестерона в сыворотке крови/
ткани эндометрия после вагиналь-
ного (в форме геля, 90  мг) и вну-

Ключевые слова: вагинальная лекарственная форма, фармакокинетика, биодоступность, микронизированный про-
гестерон, Лютеина.
V.I. Opryshko, D.S. Nosivets

Innovations and trends in clinical pharmacology of vaginal forms of gestagens
On the basis of analytical review of own and foreign literature the pharmacological features and advantages of natural 
progesterone tablets for vaginal administration in the example of the preparation Luteina (the production of Adamed, Poland) 
were analyzed. This analysis substantiates the clinical efficacy of such therapy.
Keywords: vaginal dosage form, pharmacokinetics, bioavailability, micronized progesterone, Luteina.

УДК 615.453.62
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тримышечного введения (50  мг) 
его препаратов. В результате было 
установлено, что уровень проге-
стерона в эндометрии/сыворотке 
крови был заметно выше у жен-
щин, получавших прогестерон 

per  vaginum, по сравнению с вну-
тримышечными его инъекциями 
(р<0,005) [19].

Таким образом, исходя из вы-
шеизложенного, в основе решения 
проблемы повышения клиниче-

ской эффективности препаратов 
натурального прогестерона ле-
жит необходимость соблюдения 
строгого соответствия между их 
лекарственной формой и путем 
ее введения, что приводит к фор-

Таблица 1. Клинические исследования, посвященные эффективности и безопасности препарата «Люте-
ина» (производства «Адамед», Польша) на ранних сроках беременности

Автор Выборка Дизайн Схема терапии Критерии 
эффектив-

ности

Результат

Czajkowski 
K., Sienko J. ,  

Mogilinski M., 
Bros M.
[et all.]
2007

Рандомизи-
рованное, с 
параллельны-
ми группами, 
двойное 
слепое 
плацебо-кон-
тролируемое 
исследование

Сравнение влияния ва-
гинального микрони-
зированного прогесте-
рона и перорального 
дидрогестерона на 
маточно-плацентарное 
кровообращение на 
ранних сроках бере-
менности, осложнен-
ной угрозой преры-
вания

53 пациентки с угро-
жающим абортом и 
живым эмбрионом

Маточно-
плацентарное 
кровообра-
щение

Прием вагинального 
прогестерона, в отли-
чие от лечения перо-
ральным дидроге-
стероном, привел к 
уменьшению ИП и ИР 
спиральной
артерии на ранних 
сроках беременности, 
осложненной угрозой 
преры-
вания

Галич С. Р.
2014

Клиническое 
исследование

Оценка эффектив-
ности применения 
интравагинальной 
формы микронизиро-
ванного прогестерона 
(Лютеина) для обе-
спечения полноценой 
плацентации, течения 
беременности и родов 
у пациенток, которые 
перенесли передгра-
видарные эндоскопи-
ческие операции по 
поводу генитального 
эндометриоза

120 женщин, 
которым в пред-
гравидарный 
период выполнено 
лапароскопическое 
удаление эндометри-
оидных гетеротопий 
по поводу внешнего 
генитального эндо-
метриоза. Базисная 
терапия заключа-
лась в ежедневном 
применении 100 мг 
микронизирован-
ного прогестерона 
(Лютеина) интрава-
гинально

Течение бе-
ременности и 
родов

Базовое использова-
ние интравагинально 
микронизированного 
прогестерона (Люте-
ина) в дозе 100 мкг в 
сутки в
предгравидарном пери-
оде и в течение первого 
триместра беремен-
ности способствовало 
улучшению плацента-
ции,
снижению частоты 
развития гестацион-
ных и акушерских 
осложнений, а также 
улучшению перина-
тальных последствий 
у пациенток, перенес-
ших передгравидарное 
хирургическое лечение 
наружного гениталь-
ного
эндометриоза.

Пашковски Т.
2014

Клиническое 
исследование

Мониторинг всех воз-
можных нежелатель-
ных явлений и оценка 
переносимости при-
родного микронизиро-
ванного прогестерона,
вводимого интраваги-
нально, у пациенток
с симптомами угрозы 
выкидыша во время
первого триместра 
беременности.

49 пациенток
• Возраст 18-40 лет.
• Внутриматочная 
беременность, 1-й
триместр.
• Симптомы угрозы 
выкидыша.
• Терапевтические 
показания для при-
ема прогестерона.

Нивелирова-
ние симпто-
матики

Исследование показало 
очень
хорошую местную и 
системную переноси-
мость прогестерона, 
вводимого в виде 
интравагинальных 
таблеток, на ранних
стадиях беременности.
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мированию оптимальных пико-
вых концентраций прогестерона 
в плазме крови.

Цель исследования заключа-
лась в обосновании эффективно-
сти применения препарата Лютеи-
на на основе микронизированного 
прогестерона (производства «Ада-
мед», Польша) на мировом и наци-
ональном уровнях.

Эффективность клинического 
применения вагинальной формы 
прогестерона (Лютеина) как на 
ранних (табл. 1), так и на поздних 
сроках беременности (табл. 2) об-
условлена, во-первых, созданием 
высокой и стабильной физиоло-
гической концентрации активного 
вещества в плазме крови при вве-
дении препарата в низких дозах. 
Во-вторых, при использовании 
вагинальных форм прогестерона 
возникает так называемый эффект 
первого прохождения его через 
матку. Благодаря этому прогесте-
рон оказывает влияние непосред-
ственно на орган-мишень – матку 
и ее шейку. И,  в-третьих, самая 
главная особенность вагинальной 
формы прогестерона  – это отсут-
ствие эффекта прохождения через 
печень, что снижает риск побоч-
ных эффектов и одновременно 
повышает эффективность такой 
фармакотерапии.

Так, в исследовании R. Romero et 
al. (2012) установлено, что вагиналь-
ное введение прогестерона снижает 
риск преждевременных родов на 
42% и неонатальной заболеваемо-
сти и смертности на 43% [13].

На XXI  конгрессе Междуна-
родной федерации акушеров-ги-
некологов (FIGO) в 2015  г. была 
разработана стратегия профилак-
тики и лечения преждевременных 
родов, основанная на назначении 
прогестерона в виде вагинальных 
таблеток или вагинального геля 
[14].

И.А.  Жабченко (2015) пред-
ставлен алгоритм лечебно-диагно-
стических и профилактических 
мероприятий при истмико-цер-
викальной недостаточности с ис-
пользованием препарата микро-
низированного прогестерона 
(Лютеина), который назначается 
сублингвально, а затем вагиналь-
но 2 раза в сутки по 50–150 мг [11].

В  своем исследовании (2004) 
А.Г.  Резников доказал, что при 
применении вагинальной формы 
прогестерона частота развития го-
ловной боли снижается в 2 раза, а 
сонливости – в 6 раз по сравнению 
с другими способами введения 
этого гормона, что подтверждено 
в работах и других авторов [10, 15, 
16].

Результаты клинических ис-
следований, проведенных под ру-
ководством О.В.  Булавенко и со-
авт. (2015), свидетельствуют, что 
препарат Лютеина эффективен 
при лечении гиперпластических 
процессов эндометрия у женщин 
позднего репродуктивного возрас-
та с избыточной массой тела. Так, 
было доказано, что назначение его 
80 женщинам позднего репродук-
тивного возраста (средний воз-

раст 38,9±2,3 года) с гиперплазией 
эндометрия и избыточной массой 
тела (ИМТ 25,16±4,66  кг/м2) в те-
чение 6 мес. не вызывает наруше-
ний со стороны функции печени. 
Это позволяет рекомендовать 
препарат Лютеина для широкого 
применения в акушерско-гинеко-
логической практике для лечения 
женщин позднего репродуктивно-
го возраста с избыточной массой 
тела и гиперпластическими про-
цессами эндометрия [22, 23].

В  исследовании В.И.  Пирогова 
и С.А. Шурпяк (2011) изучали ис-
ходы вагинального использования 
препарата Лютеина в дозе 100  мг 
2 раза в сутки до достижения эф-
фекта (в течение от 3 до 14  нед.) 
у 30 беременных с клинически 
подтвержденными проявления-
ми угрозы невынашивания. В  ре-
зультате была показана хорошая 
переносимость прогестерона для 
интравагинального применения и 
отсутствие местных и системных 
побочных реакций. Таким обра-
зом, авторами доказана клини-
ческая эффективность препарата 
Лютеина в купировании угрозы 
прерывания беременности и уста-
новлено, что при своевременно 
начатой терапии беременность 
удается пролонгировать до срока 
37–38 нед. у 86,7% пациенток с ис-
ходно низким уровнем прогесте-
рона [25].

Согласно данным литератур-
ных источников, на сегодняшний 
день на мировом фармацевтиче-
ском рынке присутствуют различ-

Таблица 2. Клинические исследования, посвященные эффективности и безопасности микронизированного 
прогестерона и препарата «Лютеина» (производства «Адамед», Польша) на поздних сроках беременности

Автор Выборка Дизайн Схема 
терапии

Критерии 
эффектив-

ности

Результат

Romero R., Nico-
laides K.,

Conde-Agudelo 
A.,

O’brien J.M.
[et all.]
2016

Пять исследо-
ваний с уча-

стием в общей 
сложности 974 

женщин

Обновлено систе-
матический обзор и 

мета-анализ рандоми-
зированных контроли-
руемых исследований, 
сравнивающих ваги-

нальный прогестерон с 
плацебо / отсутствием 

лечения

Прогестерон 
для вагиналь-

ного при-
менения при 

короткой 
шейке и угрозе 

преждевре-
менных родов 

Нивелиро-
вание сим-
птоматики

Вагинальное введение 
прогестерона было свя-
зано со статистически 
значимым снижением 

риска преждевременных 
родов от <28 до <36 не-

дель беременности
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Hassan S. S., 
Romero R.,  Vidy-
adhari D., Fusey S. 

[et all.]
2011

Многоцентро-
вое, рандоми-
зированное, 

двойное-слепое 
плацебо кон-
тролируемое 
исследование

Здоровые
беременные женщины 

с УЗ признаками 
короткой шейки матки 
(10-20 мм) от 19 + 0 до 

23+ 6 недель
беременности.

465 женщин  
(вагинальный 
гель прогесте-
рона, n = 235;
плацебо, n = 

223)

Нивелиро-
вание сим-
птоматики

Введение геля вагиналь-
ного прогестерона

до 33 недель беременно-
сти связано с уменьше-

нием частоты 
преждевременных родов 

на 45% и с
улучшением неонаталь-

ной выживаемости.
Borna H.,  Borna 

S.,  Khazardous S.,  
Hantoushzadeh 

S.[et all.]
2007

Рандомизи-
рованное, 

клиническое 
исследование

70 женщин с преждев-
ременными родами

Прогестерон в 
форме  суппо-
зиториев (400 
мг) ежедневно 

до родов и
контрольная 

группа не 
получавшая 

лечение.

Нивелиро-
вание сим-
птоматики

Применение вагиналь-
ных суппозиториев про-
гестерона после успеш-
ного парентерального

токолиза связано с более 
длительным временем 

до наступления родов и 
уменьшением

частоты повторных пре-
ждевременных родов

Голяновсь-
кий О.В.,  

РубінштейнА.М.,  
Бачинська М.А.

2015

Клиническое 
исследование 

эффективности 
комбинирован-

ной терапии 
сублингвальной 

и вагиналь-
ной формами 
микронизи-
рованного 

прогестерона 
при угрозе пре-
ждевременных 
родов в сроках 

22-30 недель

Изучить эффектив-
ность использования 
сублингвальной фор-
мы препарата микро-
низированного про-

гестерона «Лютеина» в 
комплексной терапии 
угрозы преждевремен-

ных родов

60 беременных 
с угрозой пре-
ждевременных 
родов в сроках 
беременности 
22–30 недель.

Лютеина 100мг 
сублингваль-
но три раза в 
сутки, затем 
вагинально 

300 мг в сутки 
снижая до 

100мг в сутки

Нивелиро-
вание сим-
птоматики

Использование сублинг-
вальной формы микро-

низированного
прогестерона и препа-
ратов магния в период 

выраженной
клинической симптома-
тики угрозы преждевре-
менных родов позволяет 
получить максимально 
быстрый терапевтиче-

ский эффект

Dodd J.M., 
Flenady V., Cin-

cotta R., Crowther 
C.A.
2008

Обзор 11 
рандомизиро-
ванных кон-
тролируемых 
исследований

Оценка преимуществ и 
недостатков примене-
ния прогестерона для 
профилактики пре-

ждевременных  родов 
у женщин высокого 

риска 

2714 женщин 
и 3452 ново-
рожденных

Нивелиро-
вание сим-
птоматики

Применение проге-
стерона (в некоторых 

исследованиях внутри-
мышечно и вагинально 
в других) имеет пози-
тивное воздействие, в 

том числе пролонгирует 
беременность, однако 

нет достаточной инфор-
мации о других воз-

можных преимуществах 
или вреде. Дальнейшие 

исследование прово-
дятся.

Жабченко І.А.,  
Олешко В.Ф.

2015

Клиническое 
исследование

Предложен
алгоритм диагностиче-
ских и лечебнопрофи-

лактических
действий врача при 

истмико-цервикальной 
недостаточности

Прогестероно-
вая поддержка 

(микрони-
зированный 
прогестерон 

Лютеина 
сублингваль-

но 50–100 
мг дважды в 

сутки) или ва-
гинально 50-

150 мг дважды 
в сутки

Нивелиро-
вание сим-
птоматики



64

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
3 

(7
4)

, 2
01

6

ОБЗОРЫ

ные лекарственные формы проге-
стерона (таблетки, капсулы, гели, 
растворы и пр.) с разными путями 
их введения (per  os, сублингваль-
но, вагинально и внутримышеч-
но) [9] (табл. 3).

Однако именно вагинальная 
форма прогестерона как средство 
предотвращения преждевремен-
ных родов включена в клиниче-
ские рекомендации европейских, 
канадских и американских про-
фессиональных ассоциаций. Это 
свидетельствует о доскональном 
изучении данного вопроса и под-
тверждается рядом исследований, 
свидетельствующих о том, что 
применение именно вагинальной 
формы прогестерона обеспечива-
ет хорошие результаты в профи-
лактике преждевременных родов 
[10–12].

При вагинальном введении 
прогестерона целесообразно ис-
пользование только таблеток 
и/или геля, которые были раз-
работаны специально для при-
менения per  vaginum, так как 
каждый путь введения лекар-
ственного препарата имеет свою 
соответствующую лекарствен-
ную форму. Эта особенность та-
блеток для интравагинального 
использования связана с тем, что 
при разработке определенной 
лекарственной формы, которая 
будет применяться посредством 
соответствующего пути введения, 
задействованы специальные тех-
нологии и определенные вспомо-
гательные вещества. Так, помимо 
активных субстанций, в состав 
любой вагинальной таблетки вхо-
дят вспомогательные компонен-
ты, которые могут существенно 

влиять на фармакологическую 
активность лекарственного сред-
ства и его потребительские каче-
ства [17].

Известно, что вспомогательный 
состав и технология производства 
таблеток Лютеина способствуют 
повышению терапевтической эф-
фективности основных состав-
ляющих препарата, обеспечивая 
их максимальный контакт со сли-
зистой влагалища и достаточную 
длительность их присутствия в 
полости матки с минимизацией 
раздражения слизистой оболочки. 
Указанные особенности обеспечи-
ваются следующими свойствами 
таблеток Лютеина:

 � компактная удлиненно-при-
плюснутая форма таблетки 
увеличивает площадь кон-
такта со слизистой  – она 
удобно располагается во вла-
галище, минимизируя ощу-
щение инородного тела вну-
три;

 � таблетка имеет гладкую глян-
цевую поверхность и округлые 
края, скользит после введения, 
не раздражая слизистую влага-
лища. Эта ее особенность обу-
словлена наличием в ее соста-
ве стеарата магния, который 
вводится в конце технологиче-
ского процесса производства 
таблетки. Представляя собой 
совокупность тонких частиц, 
стеарат магния слоями рас-
пределяется по поверхности 
матричной таблетки, а образу-
ющаяся при этом пленка обе-
спечивает длительный смазы-
вающий эффект;

 � таблетка не распадается при 
контакте с железистым се-

кретом влагалища, а начина-
ет медленно послойно рас-
творяться, что обусловлено 
ее специальной структурой. 
В  частности, на начальном 
этапе производства вагиналь-
ной таблетки создаются двух-
уровневые гранулы, содержа-
щие активные вещества;

 � гранулы строго калибруются 
по размеру (некондиционные 
отсеиваются), после чего об-
волакиваются специальной 
смесью (полимолекулярный 
компонент, разрыхлитель и 
связывающая субстанция), 
которая создает структуру 
матричной таблетки: гранулы 
активных веществ скрепля-
ются связующими «мости-
ками», которые во влажной 
среде начинают постепенно 
(послойно) растворяться.

Вышеуказанные свойства ва-
гинальных таблеток Лютеина 
жестко контролируются как на 
этапе производства препарата, 
так и в его готовой лекарствен-
ной форме. Важно также под-
черкнуть, что препарат Лютеина 
полностью соответствует стан-
дартам производства GMP (по 
материалам: «Новости  GMP», 
http://gmpnews.ru).

Известно, что вагинальные 
таблетки Лютеина содержат ми-
нимальное количество лимонной 
кислоты. Благодаря этому не из-
меняется кислотность влагалищ-
ной среды, что особенно важно 
при такой часто распространен-
ной патологии, как бактериаль-
ный вагиноз. Именно кислая 
среда влагалища исполняет роль 
«эволюционного фильтра», по-

Таблица 3. Препараты натурального прогестерона  на рынке Украины

Растворы для 
парентерального введения

Гели Таблетки 
(сублингвальные, 

вагинальные)

Капсулы 
(пероральные)вагинальные наружные

Инжеста Окси (амп.) Кринон Прожестин-КР Лютеина таблетки ваги-
нальные

Утрожестан

Прогестерон маслянный 
раствор (амп.)

Прожестожель Лютеина таблетки су-
блингвальные

Эндометрин таблетки 
вагинальные
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скольку такой кислотный барьер 
может преодолеть только здоро-
вый сперматозоид. Если изменя-
ется кислотная среда влагалища, 
то тогда теряется эта функция, и 
оплодотворить яйцеклетку может 
абсолютно неполноценный спер-
матозоид.

Для клинического примене-
ния особенно важна такая харак-
теристика препарата, как биодо-
ступность, которая отражает его 
эффективность и безопасность. 
Основным параметром биодо-
ступности является количество 
препарата, которое попадает в 
кровь,  т.е. пиковая концентрация 
действующего вещества в плазме 
крови.

Так, в исследовании В.Д.  Лу-
кьянчук и О.В.  Кузнецовой (2016) 
установлено, что таблетки Лютеи-
на для вагинального применения 
имеют высокую степень раствори-
мости (распада), что способствует 
увеличению доступности актив-
ного вещества непосредственно в 
месте введения (аппликации) (ри-
сунок) [18].

Авторами доказано, что ис-
следованный препарат Лютеи-
на соответствует современным 
требованиям к лекарственным 
средствам для интравагиналь-
ного применения, поскольку в 
среде, приближенной к вагиналь-
ной, с рН 4,5±0,5 и температурой 
37±0,5°С таблетка растворяется в 

течение 5 мин. За это время осво-
бождается активное вещество, что 
обеспечивает высокий уровень его 
биодоступности [18].

В  работе О.В.  Голяновского и 
соавт. (2016) изучена эффектив-
ность применения микронизиро-
ванного прогестерона в таблети-
рованной лекарственной форме 
для вагинального введения (пре-
парат Лютеина) в комплексной 
терапии угрозы прерывания бере-
менности. Авторами доказано, что 
при интравагинальном использо-
вании микронизированного про-
гестерона для лечения и профи-
лактики преждевременных родов 
достоверно снижается частота 
данной патологии и улучшаются 
перинатальные последствия [20]. 
Также авторами была изучена ди-
намика изменения концентрации 
прогестерона в плазме крови у 60 
беременных с угрозой преждев-
ременных родов. По результатам 
проведенного исследования было 
установлено, что у пациенток, ко-
торым прогестерон вводили вну-
тримышечно, его концентрация 
на 3-тьи сутки была более низкой, 
чем в группе интравагинального 
использования прогестерона, од-
нако на 7-е сутки она несколько 
повысилась.

На основании проведенно-
го аналитического изучения от-
ечественной и зарубежной лите-
ратуры установлены следующие 

преимущества и особенности ва-
гинальных таблеток Лютеина:

 � быстрая растворимость;
 � соответствие всем фармако-
логическим требованиям;

 � наличие в составе натураль-
ного микронизированного 
прогестерона;

 � компактное удобное распо-
ложение во влагалище с ми-
нимизацией ощущения ино-
родного тела внутри;

 � образование пленки на по-
верхности таблетки за счет 
вспомогательного вещества 
стеарата магния, что обе-
спечивает смазывающий 
эффект. Таблетка скользит 
по влагалищу, не раздражая 
слизистую, в результате чего 
снижается риск ее микро-
травм;

 � отсутствие риска бактериаль-
ного инфицирования (имеет-
ся аппликатор);

 � наличие в составе подкис-
ляющего компонента, под-
держивающего нормальный 
уровень рН  4,5 влагалища, 
необходимый для развития 
лактофлоры;

 � отсутствие изменений биоце-
ноза влагалища.

При анализе отечественной ли-
тературы установлено, что на се-
годняшний день для вагинального 
введения прогестерона применя-
ют такую лекарственную форму, 
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Рисунок 1. Динамика распада препарата «Лютеина» (производства «Адамед», Польша) в тесте «Растворение» 
(по материалам В. Д. Лукьянчук и О. В. Кузнецовой (2016) [18]).
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как капсулы [21]. На основании 
аналитического изучения литера-
турных данных нами проведена 
сравнительная характеристика 
различных лекарственных форм 
препаратов прогестерона (табл. 4).

Как видно из таблицы  4, осо-
бенностями вагинальных табле-
ток Лютеина являются обеспече-
ние более высокой концентрации 
прогестерона в сыворотке крови, 
быстрое растворение и высокая 
биодоступность препарата, а так-
же возможность его назначения на 
ранних и поздних сроках беремен-
ности.

Представленные исследования 
и данные по фармакологической 
активности различных препаратов 
прогестерона свидетельствуют о не-
обходимости строгого соблюдения 
условий назначения определенных 
лекарственных форм для вагиналь-
ного введения. Высокие концентра-
ции прогестерона в плазме крови 
косвенно свидетельствуют об его 
высоком уровне в матке (возмож-
ность варьирования дозы препарата 
микронизированного прогестерона).

На сегодняшний день принято 
оценивать препарат и со стороны 
его фармакоэкономической эф-
фективности.

Исходя из данных компании 
Proxima research, которая мони-
торирует цены на лекарственные 
средства в Украине, Лютеина по 
состоянию на июнь 2016  г. явля-
ется наиболее доступным препа-
ратом прогестерона по критериям 
среднесуточной дозы терапии и 
стоимости в пересчете на 100  мг 
действующего вещества.

Выводы
На основании анализа отече-

ственной и зарубежной литерату-
ры сформулированы следующие 
выводы.

Для вагинального введения 
разработаны и должны приме-
няться в клинической практике 
соответствующие лекарственные 
формы – таблетки и гель.

Вагинальный путь введения 
препаратов прогестерона обеспе-
чивает высокую биодоступность 
активного действующего вещества 
и характеризуется безопасностью 
и удобством применения.

Таблетированная лекарствен-
ная форма натурального микро-
низированного прогестерона для 
вагинального введения является 
одной из наиболее часто применя-
емых в клинической практике.

Доказано, что при вагиналь-
ном способе введения прогесте-
рон хорошо абсорбируется в си-
стемный кровоток, при этом пик 
его плазменной концентрации до-

стигается в течение 6–7 ч., период 
полувыведения препарата состав-
ляет 13 ч.

Установлены более высокие 
концентрации прогестерона в сы-
воротке крови при интравагиналь-
ном его введении по сравнению 
с пероральным приемом. Кроме 
того, доказано, что уровень про-
гестерона в сыворотке, достигае-
мый при вагинальном введении, 
составляет 10,9±4,2 нг/мл и досто-
верно (р<0,001) отличается от та-
кового при применении per os.

Досконально изучена клиниче-
ская эффективность, безопасность 
и рациональность клинического 
применения микронизированной 
формы натурального прогестеро-
на для вагинального введения.

С  точки зрения фармакоэконо-
мической эффективности, Лютеи-
на является наиболее доступным 
препаратом прогестерона по кри-
териям среднесуточной дозы те-
рапии и стоимости в пересчете на 
100 мг действующего вещества.  n
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Вагинальная форма Пероральная форма
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Заболевания шейки матки  
при беременности и современные 
методы их диагностики  
(обзор литературы)

А.Д. Атабиева – аспирант, Т.В. Пикуза – врач-акушер-гинеколог,  
Р.А. Чилова – д.м.н., профессор, Э.В. Жукова – акушер-гинеколог, врач высшей категории, 
зав. лечебно-диагностическим отделением, Н.С. Трифонова – к.м.н., врач-акушер-гинеколог
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва

Заболевания шейки матки являются одним из наиболее частых патологических состояний  
женской репродуктивной системы и не имеют тенденции к снижению.  
Материал и методы. Проведен обзор публикаций отечественных и зарубежных авторов, 
изучены данные клинических исследований. Результаты и их обсуждение. Изменения состо-
яния шейки матки приводят к возникновению множества нарушений во время беременности 
и усложняют ее ведение. В обзоре представлено современное состояние проблемы патологи-
ческих состояний шейки матки. Описываются изменения шейки матки при беременности, риск 
развития патологии шейки матки среди беременных. Приводятся современные международные 
классификации патологических состояний шейки матки, включая воспалительные заболева-
ния, фоновые и предраковые состояния. Указываются особенности течения патологии шейки 
матки у беременных, приводятся современные методы диагностики и лечения. Заключение. 
Данный обзор актуален в современном акушерстве и гинекологии в связи с учащением случаев 
возникновения патологии шейки матки во время беременности и вне ее, а также отсутствием 
строгих критериев диагностики и лечения данной патологии.

Анатомические 
особенности шейки  
матки и их влияние  
на беременность
Заболевания шейки матки (ШМ) 

являются одним из наиболее частых 
патологических состояний женской 
репродуктивной системы и не имеют 

тенденции к снижению. Любые гине-
кологические заболевания могут со-
четаться с патологией ШМ [1, 2, 3, 4]. 
Именно поэтому, несмотря на совре-
менные достижения в диагностике 
и лечении, патология ШМ остается 
важнейшей проблемой в акушерстве 
и гинекологии. Структурные особен-

ности ШМ вне беременности изло-
жены во множестве монографий и 
руководств [1, 2, 3, 5, 6, 7]. В данном 
обзоре освещается влияние патоло-
гии ШМ на течение беременности и 
роды.

Проблема заболеваний ШМ у бе-
ременных является актуальной. ШМ 

Ключевые слова: шейка матки, беременность, патология шейки матки, осложнения беременности.
A.Zh. Atabiyeva – graduate student, T.V. Pikuza – obstetrician-gynecologist, R.A. Chilova – D.M.S., professor, E.V. Zhukova – 
obstetrician-gynecologist, the highest category physician, Head of the Department, N.S.  Trifonova  – C.M.S., obstetrician-
gynecologist
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow
Diseases of the cervix during pregnancy and modern diagnostic methods (the review of literature)
Abstract. Aim. To study cervical disease as it is one of the most common pathological conditions of the female reproductive 
system that does not tend to decrease. Material and methods. Review of local and foreign publications has been performed. 
The data from clinical trials has been studied. Results and discussion. The changes in cervical state give rise to numerous 
irregularities during pregnancy and make the management complicated. This review presents the current state of the problem 
of cervical pathological state. It describes the changes in the cervix during pregnancy as well as the risk of cervical disease 
among pregnant women. We provide the modern international classification of pathological cervical conditions including 
inflammatory diseases, background and precancerous state. The peculiarities of cervical disease in pregnant women are 
specified, advanced diagnostic and treatment methods are provided. Conclusion. This review is relevant in modern obstetrics 
and gynaecology due to the increasing incidence of emerging cervical pathology during pregnancy and beyond, as well as the 
absence the strict criteria for the diagnosis and treatment of this pathology.
Keywords: cervix, pregnancy, cervical pathology, complications of pregnancy.
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при беременности  – чрезвычайно 
важная анатомическая и функцио-
нальная структура, представляющая 
собой гладкомышечный орган, об-
разованный соединительной тканью 
(стромой) с сосудами. Влагалищная 
часть ШМ (экзоцервикс) покрыта 
многослойным плоским эпителием 
(МПЭ), тонким, практически бес-
цветным, без сосудов. Цервикальный 
канал в норме выстлан однослойным 
цилиндрическим эпителием (ЦЭ) 
красного цвета из-за просвечиваю-
щихся подлежащих сосудов. В  цер-
викальном канале и в экзоцервиксе 
истинных трубчатых желез нет. Ос-
новным элементом цилиндрического 
эпителия являются псевдожелезы, 
представляющие собой щели и углу-
бления, клетки которых секретируют 
слизь. Секрет ШМ является слож-
ноорганизованной биологической 
жидкостью, изменяющейся в течение 
менструального цикла и содержа-
щей как иммунологические факторы, 
так и аминокислоты, липиды, белки, 
гликопротеины. ШМ является погра-
ничным органом между стерильной 
полостью матки и бактериально обсе-
мененным влагалищем. Содержимое 
двух верхних третей цервикального 
канала в физиологических условиях 
является стерильным [8, 9].

Любая патология ШМ потенци-
ально оказывает то или иное влияние 
на течение беременности, состояние 
плода, течение родов и состояние ре-
бенка и матери. В  настоящее время 
остается актуальной проблема выбо-
ра оптимальных методов диагности-
ки и своевременного лечения пато-
логии ШМ с целью предотвращения 
осложненного течения и исходов бе-
ременности [3, 7, 10, 11, 12, 13, 14, 15].

Изменения шейки матки  
при беременности
Шейка матки беременных содер-

жит от 5 до 15% гладкомышечных 
клеток [12–14]. Исследование физио-
логических свойств миоцитов шейки 
матки показало, что они обладают 
спонтанной сократительной актив-
ностью, особенно во время беремен-
ности, обеспечивая запирательную 
ее функцию. Накануне родов миоци-
ты ШМ существенно снижают свою 
чувствительность к гистамину, ок-
ситоцину, ацетилхолину, благодаря 

чему сократительный аппарат ШМ 
не препятствует течению родового 
процесса. При этом многие авторы 
заключают, что накануне родов мио-
циты ШМ снижают характерную для 
беременности α-адренореактивность 
и приобретают способность к релак-
сации под влиянием адренергических 
факторов, в том числе содержащихся 
в околоплодных водах.

Во время беременности во всех 
структурах ШМ происходят изме-
нения. В  начале беременности ШМ 
сохраняет обычную плотную кон-
систенцию. В  дальнейшем, благода-
ря усилению кровообращения в ней 
развиваются застойные явления, вы-
зывающие отек, в связи с этим ШМ 
увеличивается и размягчается [16]. 
Многослойный плоский эпителий 
гиперплазируется, появляется боль-
шое количество делящихся клеток, 
нередко с нарушением дифференци-
ровки. В клетках содержится большое 
количество гликогена, возрастает 
концентрация глюкозаминогликанов. 
У 19% беременных происходит утол-
щение базального слоя. Слизистая 
оболочка цервикального канала (эн-
доцервикс) также утолщается (за счет 
увеличения размеров клетки), клетки 
цилиндрического эпителия стано-
вятся выше, ядра их перемещаются в 
середину клетки, наблюдается усиле-
ние секреции. Резервные клетки (суб-
призматические) гиперплазируются, 
при этом образуются полиповидные 
выросты в железах. В  эндоцервиксе 
встречаются многочисленные железы 
и сосуды. Железистые компоненты 
увеличиваются как в своем размере, 
так и в количестве, железы приоб-
ретают выраженную извилистость. 
В  третьем триместре беременности 
эндоцервикс трансформируется в 
губкообразную массу с арборазивны-
ми контурами, просветы желез запол-
нены слизью [17, 18].

Значительные изменения проис-
ходят в строме шейки матки. Из-за 
деструкции коллагеновых волокон 
и накопления внеклеточной глико-
протеиновой субстанции ШМ уве-
личивается и размягчается. Строма 
ШМ при беременности становится 
отечной, богато снабжена сосудами 
из-за обильной васкуляризации, в ней 
отмечается децидуаподобная реак-
ция, т.е. появляются клетки, морфоло-

гически не отличающиеся от дециду-
альных клеток в полости матки [9, 19]. 
Увеличенное количество сосудов в со-
единительной ткани создает впечат-
ление, что они располагаются у самой 
поверхности, образуя сети и сосуди-
стые петли; характерен отек, гипере-
мия и лейкоцитарная инфильтрация. 
Во второй половине беременности 
кровеносные сосуды еще больше рас-
ширяются и располагаются в виде се-
тей, вследствие этого кольпоскопиче-
ская картина влагалищной части ШМ 
приобретает «мраморный оттенок».

На фоне увеличенной в разме-
рах шейки матки четко выявляется 
цианотичная окраска экзоцервикса, 
связанная с выраженным полно-
кровием субэпителиальных сосудов. 
Многослойный плоский эпителий 
из-за гиперплазии выглядит утол-
щенным, рыхлым, поверхность его 
отечная. Как вариант нормы у бере-
менных может встречаться децидуоз 
шейки матки. Очаги децидуальной 
ткани впервые были описаны Bayer 
в 1855 г. С.А. Фрайман (1938) описал 
макроскопическую картину дециду-
альной реакции ШМ, она напоминала 
кровоточащую эктопию и рак шейки 
матки. Krimmenau назвал эти изме-
нения децидуозом. Макроскопиче-
ская картина децидуальной реакции 
ШМ – это разрастание децидуальной 
ткани, обусловленное гормональной 
перестройкой, которое спонтанно ис-
чезает в течение нескольких недель 
после родов. Э.А. Тарнаускас в 1971 г. 
выделил 2 формы децидуоза: опухо-
левидную и полиповидную.

Вследствие увеличения ШМ в 
размерах и изменения ее структур 
стык эпителиев во втором и третьем 
триместрах перемещается в сторо-
ну экзоцервикса, визуализируется 
физиологическая эктопия (ectopia 
gravidarum). Физиологическая эк-
топия при беременности сопрово-
ждается выраженной гипертрофией, 
отеком и васкуляризацией сосочков, 
в которых наблюдаются извитые тер-
минальные сосуды, что при кольпо-
скопии симулирует малигнизацию.

Риск развития патологии 
шейки матки среди 
беременных
За последнее десятилетие накоплен 

большой фактический материал в от-
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ношении гистофизиологии и пато-
логии шейки матки. Наиболее полно 
патология ШМ представлена в ГКО, 
которая значительно отличается от 
первой редакции (ВОЗ, 1995). В новой 
редакции научная группа в составе 
R.E. Scully, T.A. Bonfiglio, R.J. Kurmann, 
S.G. Siilverberg, E.J. Vilkinson при опре-
делении заболеваний ШМ, особенно 
при определении типа опухолей и 
опухолевидных процессов в ШМ, учи-
тывала их гистогенез.

На основании многочисленных 
исследований [9, 19] выделены фак-
торы риска развития заболеваний 
шейки матки, большинство из кото-
рых связаны с фертильностью:

Особенности становления мен-
струальной функции: раннее или 
позднее менархе, раннее половое со-
зревание увеличивают риск развития 
заболеваний ШМ в 5–7,5 раза.

Сексуальный анамнез: раннее на-
чало половой жизни, искусственные 
аборты, чрезмерная сексуальная ак-
тивность, большое число половых 
партнеров создают условия для ин-
фицирования и усугубляют течение 
заболеваний.

Инфицированность женского ор-
ганизма патогенной бактериальной, 
вирусной инфекцией: вагинальная 
микрофлора  – это динамичная ми-
кроэкосистема, которая играет чрез-
вычайно важную роль в поддержа-
нии эпителия ШМ на оптимальном 
уровне. Изменения в составе нор-
мальной генитальной микрофлоры 
способствуют снижению колониза-
ционной резистентности и функ-
циональной активности защитных 
барьеров организма по отношению 
к условно-патогенной микрофлоре, 
что может лежать в основе последую-
щих патологических сдвигов, приво-
дящих к дисплазии эпителия шейки 
матки [3, 4, 9, 20, 21].

Репродуктивная функция: ран-
няя первая беременность и роды, 
большое число беременностей и ро-
дов, раннее менархе, гормональные 
нарушения, применение гормональ-
ных контрацептивов в течение 5–9 
лет, травмы шейки матки. Показано, 
что риск развития плоскоклеточно-
го рака достоверно выше у женщин, 
имеющих семь родов и более [6, 21].

Низкий уровень половой гиги-
ены, низкий социальный уровень, 

курение. В  настоящее время имеют-
ся убедительные данные о высоком 
риске рака ШМ у курящих женщин. 
Отмечается ассоциация курения с 
ранним началом половой жизни, 
частой сменой половых партнеров, 
допускается коканцерогенная роль 
содержащегося в табачном дыме 
никотина и котинина, обладающих 
способностью превращаться в кан-
церогенные агенты (нитрозамины) в 
присутствии специфической бакте-
риальной инфекции [4, 6, 20, 21].

Патология шейки матки
Частота патологии ШМ у женщин 

репродуктивного возраста составля-
ет 12–20% [1–3, 5, 16, 19, 21].

Вопросы терминологии и класси-
фикации заболеваний ШМ остаются 
дискуссионными. В настоящее время 
предложено множество различных 
классификаций патологических из-
менений шейки матки, которые ос-
нованы на данных гистологического 
исследования, а также на результатах 
кольпоскопии и цервикоскопии.

Многочисленные исследования 
показали связь между патологией 
ШМ и дисфункцией местного имму-
нитета, что имеет большое значение 
для подбора адекватной иммунокор-
ригирующей терапии у беременных 
с заболеваниями шейки матки. Те-
чение различных заболеваний ШМ у 
беременных имеет общие особенно-
сти: тенденция к прогрессированию 
и наличие клинических проявлений, 
основными из которых являются па-
тологические выделения из половых 
путей [9, 19].

Наиболее полно морфологиче-
ская характеристика патологии ШМ 
представлена в «Гистологической 
классификации опухолей женской 
половой системы» (2-я редакция, 
1994).

Плоскоклеточные новообразо-
вания. Папиллома; остроконечная 
кондилома с морфологическими 
признаками папилломавирусной ин-
фекции; плоскоклеточная метапла-
зия; метаплазия переходно-клеточ-
ного типа; плоскоклеточная атипия, 
состоящая в увеличении ядер, появ-
ляющаяся при цервиците и репара-
тивном процессе.

Как правило, возникновению 
рака ШМ предшествует появление 
предраковых изменений эпители-

ального покрова органа. К  ним от-
носятся эпителиальные дисплазии 
трех степеней выраженности. По 
последней зарубежной классифика-
ции принято выделять три степени 
предраковых состояний ШМ. Дис-
пластические изменения и преинва-
зивная карцинома шейки матки, обо-
значенные в зарубежной литературе 
как цервикальная интраэпителиаль-
ная неоплазия (CIN), объединены 
под названием плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения 
(squamous intraepithelial neoplasia). 
CIN  I соответствует эпителиальной 
дисплазии легкой степени, CIN  II  – 
эпителиальной дисплазии средней 
степени, CIN III – тяжелой дисплазии 
и преинвазивной карциноме шейки 
матки. CIN  I используют также для 
обозначения плоской кондиломы, 
вызванной папилломавирусом. Тер-
мин лейкоплакия с атипией заменяет 
CIN с кератинизацией. Среди пло-
скоклеточных карцином выделяют 
ороговевающую, неороговевающую, 
веррукозную, бородавчатую (конди-
ломатозную) с признаками ПВИ, па-
пиллярную, а также лимфоэпителио-
моподобную карциному.

Железистые поражения шейки 
матки: полип слизистой шеечного 
канала; мюллерова папиллома; ати-
пия эндоцервикса; железистая гипер-
плазия; аденокарцинома in situ.

Мезенхимальными стромаль-
ными опухолями ШМ являются ле-
омиома, леомиосаркома, эндоцер-
викальная стромальная саркома, 
ботриоидная саркома, эндометри-
альная стромальная саркома, альвео-
лярная саркома и другие опухоли.

К  опухолеподобным состояни-
ям относят кисты шейки матки, же-
лезистую гиперплазию, кистозную 
гиперплазию, микрожелезистую 
гиперплазию, разнообразные мета-
плазии (мерцательно-клеточная, ки-
шечно-клеточная, эпидермальная), 
эндометриоз, эктопическую децидуа, 
стромальный полип (ботриоидная 
псевдосаркома), послеоперационный 
веретеноклеточный узелок, травма-
тическую неврому и др. [3, 6, 21].

Однако в данной классификации 
отсутствуют указания на воспали-
тельные процессы в шейке матки.

В  Международной статисти-
ческой классификации болезней 
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(МКБ) 10-го пересмотра (1992) па-
тология ШМ представлена следую-
щим образом:

 � Воспалительная болезнь шейки 
матки: цервицит, экзоцервицит, 
эндоцервицит.

 � Эндометриоз.
 � Полип цервикального канала.
 � Эрозия и эктропион шейки 
матки.

 � Дисплазия шейки матки, цер-
викальная интраэпителиаль-
ная неоплазия (CIN): слабовы-
раженная дисплазия  – CIN  I; 
умеренная дисплазия  – CIN  II; 
резко выраженная дисплазия 
шейки матки, не классифици-
рованная в других рубриках  – 
CIN III.

 � Лейкоплакия шейки матки.
 � Старые разрывы шейки матки.
 � Спайки шейки матки.
 � Стриктура и стеноз шейки матки.
 � Недостаточность шейки матки 
ИНН.

 � Гипертрофическое удлинение 
шейки матки.

 � Другие уточненные невоспали-
тельные болезни шейки матки.

 � Невоспалительная болезнь 
шейки матки неуточненная.

 � Кондилома (экзо-, эндофитный 
рост).

 � Ретенционные кисты.
 � Выпадение шейки матки.
 � Аномалии развития и деформа-
ции.

В  структуре изменений шей-
ки матки ведущее место занимают 
воспалительные процессы (экзо- и 
эндоцервициты)  – 90%. Инфекции, 
передаваемые половым путем, нару-
шают процесс замещения цилиндри-
ческого эпителия на многослойный 
плоский при эктопии ШМ и способ-
ствуют развитию различных патоло-
гических состояний. Хроническим 
цервицитам нередко сопутствуют 
эндометриты и сальпингоофориты.

При хронических воспалитель-
ных изменениях эндоцервикса раз-
личной этиологии отмечается из-
менение местного гуморального 
иммунитета, снижение уровня IgA, 
повышение количества IgG и появ-
ление IgM в цервикальной слизи, а 
также изменение соотношения им-
муноглобулинов различных классов 
[4, 9, 19].

Полипами цервикального кана-
ла, согласно руководству МКБ-10, 
называют гиперпластические об-
разования складки эндоцервикса 
в виде древовидных выростов со-
единительной ткани, покрытых ци-
линдрическим эпителием, на тонкой 
или широкой соединительнотканной 
ножке, которые выступают в просвет 
шеечного канала или за его пределы. 
Полипы цервикального канала за-
нимают одно из первых мест среди 
доброкачественных патологических 
процессов шейки матки, наблюдают-
ся у 22,8% гинекологических больных 
и часто встречаются у беременных 
[10, 11, 13].

Лейкоплакия ШМ  – патологиче-
ский процесс, связанный с керати-
низацией (ороговением) многослой-
ного плоского эпителия. За рубежом 
клиницисты и патоморфологи пред-
почитают термин «дискератоз». Ча-
стота лейкоплакии ШМ в популя-
ции составляет 1,1%, в структуре 
заболеваний ШМ  – 5,2%, у женщин 
с нарушениями менструального 
цикла  – 12–13%. Злокачественную 
трансформацию наблюдают у 31,6% 
больных с лейкоплакией. Причины 
возникновения лейкоплакии точно 
неизвестны. В  этиологии лейкопла-
кии ШМ выделяют экзогенные (ин-
фекционные, вирусные, химические 
и травматические) и эндогенные 
факторы (нарушение гормонального 
гомеостаза и изменение иммунно-
го статуса). Известно, что процесс 
слущивания поверхностных клеток, 
происходящий за счет разрыва дис-
ульфидных мостиков, наблюдается 
при дефиците прогестерона.

Эрозия ШМ, или, как ее называют 
в настоящее время, эктопия, харак-
теризуется истинным отсутствием 
(дефектом) покровного эпителия в 
результате воспаления, химического 
воздействия, диатермокоагуляции и 
радиационной терапии. В  структуре 
заболеваний ШМ данная патология 
составляет 5–10%.

Следует отметить, что в Между-
народной номенклатуре болезней 
(МНБ) эктопия относится к гистофи-
зиологическим особенностям ШМ и 
характеризуется наличием высокого 
цилиндрического эпителия на влага-
лищной части шейки матки. В МКБ-
10 эктопия ШМ не внесена. Эктопию 

ШМ выявляют у 38,8% женского на-
селения и у 49% гинекологических 
пациенток [21]. Эктропион  – это 
выворот слизистой оболочки церви-
кального канала. Эпидемиологиче-
ских данных (отдельно от эктопии 
шейки матки) не представлено. Со-
гласно классификации Е.Б.  Рудако-
вой (1996), эктопию ШМ трактуют 
как эктропион в случае ее сочетания 
с нарушением эпителиально-стро-
мальных взаимоотношений ШМ [3, 
4, 6, 8, 22].

Распространенность в мире CIN 
I степени, по данным ВОЗ, составля-
ет 30  млн. случаев, a CIN II–III  сте-
пени  – 10  млн. Наиболее часто диа-
гностируют CIN II  степени, частота 
перехода CIN в CIS варьирует от 40 
до 64%. Все представленные класси-
фикации взаимно дополняют друг 
друга [23, 24].

К  предраковым состояниям ШМ 
относят дисплазию эпителия, пред-
шествующую инвазивному раку 
шейки матки. Цервикальные интра-
эпителиальные неоплазии характе-
ризуются нарушением дифференци-
ровки клеток эпителия в результате 
пролиферации камбиальных элемен-
тов с развитием их атипии, утратой 
полярности и нарушением гисто-
структуры [3, 4, 6, 17, 21]. По данным 
ВОЗ, «дисплазия  – это изменение, 
при котором часть толщи эпителия 
замещена клетками с различной сте-
пенью атипии, утратой стратифи-
кации и полярности без изменения 
стромы».

При деформациях ШМ наруша-
ется физиологический барьер, об-
разующийся сомкнутым наружным 
зевом, сужением в области внутрен-
него зева и слизистой пробкой, об-
ладающей бактерицидной и протео-
литической активностью; создаются 
условия для восходящей инфекции 
гениталий [4, 9, 19, 25]. Нарушение 
анатомического строения ШМ под-
держивает хронический воспали-
тельный процесс, который приводит 
к разрастанию соединительной тка-
ни, гипертрофии ШМ [9]. Воспали-
тельные изменения ШМ при рубцо-
вой деформации и эрозированном 
эктропионе наблюдаются у 91,2% па-
циенток вне беременности [19].

Последствием акушерских травм 
ШМ может быть органическая ист-
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мико-цервикальная недостаточ-
ность, являющаяся у 15,5–42,7% 
женщин причиной невынашивания 
беременности [10, 11, 23, 26, 27, 28]. 
По данным ряда авторов, патоло-
гические изменения эпителия (лей-
коплакия, дисплазия различной 
степени, преинвазивный рак шейки 
матки) наблюдаются в 3  раза чаще 
при деформации шейки матки, чем 
при отсутствии в ней анатомических 
изменений [2, 3, 5, 11].

Патологии шейки матки при бе-
ременности

Течение беременности у женщин 
с изменениями ШМ характеризуется 
высокой частотой невынашивания 
и фетоплацентарной недостаточно-
стью и при наличии полиповидных 
образований цервикального канала 
наблюдается соответственно у 72 и 
8% женщин, после инвазивных ме-
тодов лечения предрака ШМ – у 74 и 
38%, при эктопии и эктропионе – у 32 
и 11%, при лейкоплакии – у 16 и 8%, 
при цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии – у 17 и 11% пациен-
ток [10–12].

Необходимо отметить, что нали-
чие доброкачественных заболеваний 
ШМ сопровождается урогениталь-
ной инфекцией, резким снижением 
местного иммунитета, что наиболее 
выражено при CIN. Оно проявляет-
ся уменьшением продукции секре-
торного иммуноглобулина  А (sIgA), 
который является основным пока-
зателем иммунологической защиты, 
увеличением продукции иммуногло-
булинов IgA, IgM и IgG [3]. Полипами 
цервикального канала, согласно ру-
ководству МКБ-10, называют гипер-
пластические образования складки 
эндоцервикса в виде древовидных 
выростов соединительной ткани, по-
крытых цилиндрическим эпителием, 
на тонкой или широкой соединитель-
нотканной ножке, которые выступа-
ют в просвет шеечного канала или за 
его пределы. Полипы цервикально-
го канала занимают одно из первых 
мест среди доброкачественных пато-
логических процессов шейки матки 
и наблюдаются у 22,8% гинекологи-
ческих больных и часто встречают-
ся у беременных. Истинные полипы 
цервикального канала, как правило, 
имеют длинную тонкую либо широ-
кую ножку, это связано с тем, что они 

расположены в узком цервикальном 
канале. Именно поэтому рост полипа 
вынужденно происходит не только 
за счет пролиферации и нарастания 
объема полипа, но и за счет вытя-
гивания его в каудальном направ-
лении. А  тело полипа, как правило, 
располагается на уровне наружного 
зева или выступает за его пределы 
[3, 26]. Децидуальные псевдополипы 
впервые были описаны A.  Ferenczy 
в 1982  г. и представляют собой ло-
кальные децидуальные изменения 
стромы шейки матки, имеющие вид 
выступающей бляшки или псевдо-
полипа. Децидуальные псевдополи-
пы  – это округлые образования без 
сосудистой ножки, преимуществен-
но состоят из децидуальной ткани, в 
составе которой определяются узкие 
железы эндометриального типа с не-
значительным содержанием секрета. 
Особенностью этих желез является 
отсутствие резервных клеток и соот-
ветственно способности к пролифе-
рации и гиперплазии. В большинстве 
псевдополипов (71,4%) происходят 
выраженные нарушения кровообра-
щения, приводящие к деструкции, 
которая проявляется участками в 
виде изъязвлений и некроза [5]. Опи-
саны случаи экспульсии децидуали-
зированных полипов на ранних сро-
ках беременности в связи с пороками 
развития матки, при двурогой матке.

В литературе имеются сведения о 
возникновении во время беременно-
сти гигантских полипов цервикаль-
ного канала до 5,0–7,0  см, выступа-
ющие за пределы вульвы, выявлении 
редких псевдосаркоматозных фибро-
эпителиальных стромальных поли-
пов.

Особый интерес представляют 
сведения о малигнизации полипов 
цервикального канала при бере-
менности. Согласно исследованиям 
A.  Golanetall (1994), у пациенток с 
бессимптомно протекающими по-
липами практически не встречаются 
их злокачественные изменения, в то 
время как у женщин с клиническими 
проявлениями в виде кровянистых 
выделений иногда наблюдается ати-
пическая гиперплазия и эндометри-
альная аденокарцинома [5].

В  2001  г. М.  Ohwada et al. описа-
ли клинический случай выявления 
крайне агрессивной и редкой патоло-

гии ШМ – нейроэндокринной мелко-
клеточной карциномы, впервые диа-
гностированной при беременности. 
По данным Е.Б.  Рудаковой и соавт. 
(2004), на фоне децидуоза у бере-
менных диспластические изменения 
эпителия возникают в 19,3% случаев 
[14].

В течение долгого времени боль-
шинство авторов придерживались 
тактики наблюдения за беременны-
ми с полиповидными образования-
ми цервикального канала, мотивируя 
это отсутствием их влияния на состо-
яние ШМ в период гестации и родов 
[7]. Некоторые работы показывают, 
что полипы цервикального канала 
во время беременности приводят 
к изменению консистенции и фер-
ментного состояния шеечной слизи, 
активности гранулоцитов эластазы, 
что отражается на состоянии мест-
ного иммунитета и вызывает не толь-
ко развитие цервицита, но и создает 
условия для восходящей инфекции 
и хориоамнионита [9]. По данным 
В.И. Краснопольского (1997), тактика 
ведения беременных с полипами цер-
викального канала зависит от раз-
меров полипа, его расположения, ха-
рактера окружающей ткани. Одним 
из показаний для полипэктомии во 
время беременности может являться 
угроза ее прерывания, возникающая 
вследствие рефлекторного раздраже-
ния ШМ.

Кондиломы во время беременно-
сти нередко увеличиваются и могут 
достигать больших размеров, одна-
ко часто регрессируют после родов. 
Большинство авторов рекомендуют 
их активное лечение, поскольку они 
представляют собой очаг инфекции, 
увеличивающий опасность инфи-
цирования плода. Кроме того, об-
разования больших размеров могут 
служить причиной обструктивных и 
геморрагических осложнений во вре-
мя родов, у детей повышен риск па-
пилломатоза гортани и других орга-
нов. Криотерапия, солкодерм и ТХУ 
являются методами выбора при ле-
чении. Возможен лазер, электро- или 
хирургический метод. Вопрос о не-
обходимости родоразрешения путем 
кесарева сечения решается индиви-
дуально, так как операция не спасает 
плод от инфицирования, о чем сви-
детельствуют случаи рождения де-
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тей с папилломатозом гортани путем 
операции кесарева сечения. Лечение 
целесообразно проводить в ранние 
сроки беременности. Таким обра-
зом, следует еще раз подчеркнуть, 
что тактика ведения пациенток с за-
болеваниями, обусловленными па-
пилломавирусами, определяется их 
высокой онкогенностью и способ-
ностью передаваться половым путем 
от матери к плоду. При выявлении 
остроконечных кондилом анальной 
и генитальной области необходимым 
этапом обследования является рас-
ширенная кольпоскопия и цитологи-
ческое исследование мазка по Папа-
николау с кондилом и шейки матки 
[1, 12, 13].

Течение беременности у паци-
енток с доброкачественными за-
болеваниями ШМ характеризуется 
большой частотой гестационных 
осложнений. Особенно высока была 
частота невынашивания и ФПН, ко-
торые доминировали у беременных 
с полиповидными образованиями 
цервикального канала.

По мнению зарубежных авторов, 
при обнаружении полиповидного 
образования во время беременности, 
особенно с его быстрым ростом, не-
обходимо его обязательное удаление 
с последующим гистологическим ис-
следованием.

Диагностика патологии шейки 
матки у беременных

По мнению L.G. Koss (1987), пато-
логия ШМ подобна айсбергу: лишь 
незначительная часть процессов на-
ходится на поверхности и может 
быть замечена глазом. Зарубежные 
исследователи указывают на необхо-
димость комплексного обследования 
беременных с целью выявления пато-
логии шейки матки, с обязательным 
взятием соскобов с экзо- и эндоцер-
викса, проведением кольпоскопии, 
при необходимости – взятие биопсии 
[6, 8, 22].

Осмотр шейки матки. Рутин-
ный осмотр ШМ в зеркалах далеко 
не всегда позволяет выявить наличие 
ее патологии, но кольпоскопическое 
исследование является базовым ме-
тодом, определяющим дальнейшую 
диагностическую тактику и режим 
наблюдения. При визуальном ос-
мотре важно оценить форму шейки 
матки, наличие анатомических осо-

бенностей, видимых патологических 
изменений, характер выделений. Од-
нако отсутствие визуальных измене-
ний на ШМ не является абсолютным 
показателем отсутствия патологии.

Кольпоскопия. Одним из ве-
дущих высокоинформативных и 
общедоступных методов для диа-
гностики патологии ШМ является 
кольпоскопия. Основная цель коль-
поскопии состоит в оценке состоя-
ния эктоцервикса, вульвы и влага-
лища, выявлении очагов и границ 
поражения, дифференцировке до-
брокачественных изменений от зло-
качественных для осуществления 
прицельной биопсии и взятия цито-
логических соскобов, что повыша-
ет информативность диагностики. 
Критерии оценки эпителия ШМ при 
кольпоскопии: цвет эпителия, оча-
говые изменения, полипообразные 
образования, опухолевидные и опу-
холевые образования и их грани-
цы, состояние сосудистого рисунка, 
оценка состояния желез, реакция на 
раствор уксусной кислоты, реакция 
на раствор Люголя. Метод позво-
ляет выявлять и конкретизировать 
патологию визуально неизмененно-
го эпителия. В настоящее время для 
оценки кольпоскопической картины 
используется классификация, пред-
ложенная Международной федера-
цией по патологии ШМ и кольпо-
скопии (IFCPC), принятая в 1990  г. 
на VII Всемирном конгрессе в Риме, 
обновленная Международной ассо-
циацией по патологии ШМ и коль-
поскопии в Барселоне (2003).

Цитологическое исследование. 
В  настоящее время одним из основ-
ных базовых общепризнанных ме-
тодов диагностики заболеваний ШМ 
является цитологический метод ис-
следования [2, 3, 6, 8, 22]. Его основ-
ной целью является выявление мор-
фологических особенностей клеток, 
их взаиморасположение в тканевых 
комплексах, характеризующих кон-
кретный процесс. Достоинствами 
цитологического метода являются: 
простота, безболезненность и без-
опасность получения материала, 
возможность исследования патоло-
гического очага в динамике, возмож-
ность диагностики злокачественного 
процесса в самой начальной стадии, 
оценка состояния клеток в различ-

ном жизненном состоянии, эконо-
мичность [17].

Цитологический метод дает воз-
можность оценить структуру и кле-
точный уровень повреждения тка-
ней, попавших в мазок-отпечаток. 
При этом изучаются 4 основных ци-
томорфологических критерия: кле-
точный, функциональный, структур-
ный, цитологический фон [18].

Цитологическая характеристика 
соскоба включает анализ состояния 
многоклеточного плоского эпителия, 
цилиндрического эпителия, эндоме-
триальных железистых клеток, ци-
тохимические особенности клеток 
МПЭ и ЦЭ. Цитологический метод 
диагностики позволяет оценить сте-
пень дегенерации, пролиферации, 
малигнизации и атипии эпителиаль-
ных клеток.

В настоящее время насчитывает-
ся до 80 признаков атипичной клет-
ки, при этом только около 10 из них 
наиболее постоянны.

Эффективность метода исследо-
вания, по данным разных авторов, 
колеблется от 79,2 до 96,3% и зависит 
от количества и качества полученно-
го материала и квалификации цито-
лога. Цитологический метод не яв-
ляется совершенным, а его ошибки, 
равные 5–40%, охватывают как без-
обидную вирусную пролиферацию, 
так и подлинные предвестники рака.

Трактовка цитологических маз-
ков в настоящее время затруднена 
для практического врача ввиду пу-
таницы в терминологии, поскольку 
в мировой практике одновременно 
используется несколько классифика-
ций. В 1989 г. рабочей группой Наци-
онального института рака, заседав-
шей в г.  Бетесда (Мэриленд, США), 
была предложена двустадийная 
система оценки результатов цито-
логического исследования, впослед-
ствии названная мэрилендской, или 
Бетесда-системой. В  классификации 
нет новых терминов, она основана 
на разной степени плоскоклеточного 
интраэпителиального повреждения 
(sqamosus intraepitelium lesion  – SIL), 
вызываемого различными патоген-
ными агентами.

Цитологический метод иссле-
дования позволяет определить гор-
мональное воздействие на экзо- и 
эндоцервикс. Для оценки эстроген-
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ного влияния на шейку матки так-
же используется стандартизованная 
классификация по Папаниколау 
(Пап-тест), при исследовании вла-
галищных соскобов  – кариопик-
нотический индекс (КПИ), индекс 
созревания (Maturationindex), пред-
ставляющий собой численное соот-
ношение парабазальных, промежу-
точных и поверхностных клеток [3, 
6, 17]. И.А. Фридман и соавт. в своих 
работах (1974) доказали зависимость 
эпителия ШМ от гормонального 
воздействия. Соскобы при беремен-
ности характеризуются наличием 
многочисленных промежуточных 
клеток, богатых гликогеном, боль-
шим числом лактобактерий, вызыва-
ющих цитолиз клеток промежуточ-
ного слоя, а также наличием клеток 
цилиндрического эпителия, иногда 
децидуальных клеток. В  послеродо-
вом периоде в соскобах обнаружива-
ют парабазальные клетки с примесью 
лейкоцитов.

Наличие дистрофически изме-
ненных клеток может свидетельство-
вать о дисплазии многослойного пло-
ского эпителия (МПЭ) или раковой 
трансформации. Вопрос об андро-
генном влиянии на МПЭ остается до 
конца не изученным. Известно, что 
гормональные препараты с андро-
генной активностью способствуют 
пролиферации клеток в базальном, 
парабазальном и промежуточных 
слоях МПЭ и блокируют процессы 
клеточной дифференцировки в по-
верхностных слоях. Характерно по-
явление так называемых андроген-
ных клеток с крупными ядрами [17].

В 1996 г. в США была предложе-
на новая технология приготовления 
цитологических препаратов  – жид-
костная цитология. При выполнении 
Пап-теста в растворе мазки забира-
ются с помощью щеточек и сразу же 
помещаются в специальный раствор 
в пробирке, которая отправляется 
в лабораторию, где и происходит 
приготовление препарата. Перед 
нанесением клеток на предметное 
стекло, раствор взбалтывают и филь-
труют, т.е. микроскопии подвергает-
ся один пласт эпителиальных клеток. 
Повышение точности жидкостной 
цитологической диагностики до-
стигается за счет преодоления всех 
погрешностей, связанных с приго-

товлением препарата, и проведения 
микроскопии одного пласта клеток. 
По данным Г.Н.  Минкиной, частота 
ложнонегативных результатов при 
использовании жидкостной цито-
логии составляет 7%, в то время как 
при использовании традиционной 
методики – 25% [17, 18].

Принцип автоцитологической 
системы (Auto Cyte PREP System) 
состоит в автоматизированной ком-
пьютерной дифференциальной диа-
гностике Пап-мазков. Сканируемые 
клетки, прошедшие предваритель-
ную дисперсию и центрифугирова-
ние с целью отделения от них крови 
и других компонентов, сравниваются 
с заложенными в память компьютера 
эталонами по различным морфоло-
гическим признакам. В  результате 
значительно повышается достовер-
ность диагноза, а также уменьшается 
доля ложноотрицательных результа-
тов цитологического исследования.

До сих пор среди гинекологов 
существует мнение об опасности 
углубленного цитологического об-
следования ШМ у беременных из-за 
возможных осложнений беременно-
сти [13]. В связи с этим у беременных 
не исследуется слизистая цервикаль-
ного канала, не производится иссле-
дование на вирус папилломы чело-
века (ВПЧ). В США было проведено 
исследование 222 беременных с при-
менением двойного цитологического 
исследования, которое подтвердило 
безопасность и эффективность мето-
да: у 15,9% беременных были обнару-
жены атипические клетки.

Амниоцентез. В  то время как у 
различных методик есть значитель-
ные показатели ложных положитель-
ных сторон и ложных отрицаний, 
последние диагностические анали-
зы инвазивны и несут значитель-
ный риск эмбриональной потери. 
F. Mujezinovic (2007) провел система-
тический анализ 45 исследований и 
сообщил об эмбриональных потерях: 
1,9% при амниоцентезе и 2% для хо-
риального ворсинчатого осущест-
вления выборки. Поэтому научный 
поиск является важным и очень не-
обходимым, чтобы развивать более 
безопасные методы, чтобы получить 
генетический материал из плода. От-
деляемое из цервикального канала, 
получаемое различными методами, 

может быть использовано для цито-
логического, гистологического, им-
муногистохимического и молекуляр-
ного анализа [21].

В литературе описаны следующие 
методы забора материала цервикаль-
ного отделяемого [15, 21]:

 � забор цервикальной слизи при 
помощи ватных палочек (сва-
бов);

 � забор специальными щетками, 
применяемыми для цитологи-
ческого исследования;

 � аспирация цервикальной сли-
зи трехмиллиметровым кате-
тером после предварительного 
промывания цервикального ка-
нала 3–5  мл физиологического 
раствора (метод лаважа);

 � лаваж цервикального канала 
и области нижнего маточного 
сегмента стерильным физиоло-
гическим раствором.

Исследователи едины во мне-
нии, что наилучшие результаты по 
выявлению клеток плодового про-
исхождения получаются при забо-
ре материала в сроки от 7 до 10 нед. 
беременности. Описаны единичные 
случаи выявления клеток трофобла-
ста в цервикальном отделяемом в 
более ранние сроки беременности, в 
частности в 5 нед. [7].

Впервые в 1971  г. Shettles выска-
зал предположение о том, что кле-
точные элементы хориона попадают 
в содержимое цервикального канала 
вследствие «дегенерации» ворсин. 
Забор материала проводился при ис-
пользовании сваба с последующим 
тестированием на Y-хромосому флю-
оресцентным методом. Таким спо-
собом был определен пол 10 плодов. 
В последующем, в 1970–1990 гг., была 
проведена серия исследований, в ос-
новном касающихся идентификации 
клеток трофобласта по Y-хромосоме 
различными методами. Принцип 
выполненных исследований состоял 
в выявлении клеток трофобласта, 
аккумулирующихся в цервикальной 
слизи, ближе к области внутреннего 
зева при регрессе ворсин хориона. 
Выделение клеток эмбрионального 
происхождения из цервикального 
отделяемого открывает широкие 
возможности для диагностики раз-
личных состояний, и не только ане-
уплоидии.
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Гистологическое исследование. 
Строгое соответствие кольпоскопи-
ческой и гистологической картине 
отсутствует. Решающее значение в 
диагностике предраковых состояний 
эндоцервикса принадлежит гистоло-
гическому методу исследования би-
опсийного материала, поэтому биоп-
сия необходима во всех случаях.

Гистологический метод диагно-
стики заболеваний ШМ является 
чрезвычайно важным и заключи-
тельным этапом диагностики патоло-
гических изменений в ШМ. Наличие 
патологических изменений шейки 
матки, выявленных в результате РКС 
и цитологического исследования и 
требующих более точной диагности-
ки, является показанием к проведе-
нию гистологических исследований. 
Материалом для гистологических 
исследований является биоптат ШМ, 
полученный путем прицельной или 
расширенной ножевой биопсии и со-
скобы с цервикального канала ШМ. 
Гистологический метод дает возмож-
ность провести дифференциальную 
диагностику между доброкачествен-
ными и злокачественными заболева-
ниями ШМ и определить распростра-
ненность патологического процесса.

Для получения достоверных ре-
зультатов необходимо проводить 
прицельную биопсию под контролем 
кольпоскопа из пораженных участ-
ков ШМ с выскабливанием слизистой 
цервикального канала. Считается, 
что кольпоскопически ориентиро-
ванная биопсия повышает точность 
диагностики CIN на 25%. Некоторые 
авторы рекомендуют брать несколько 
образцов тканей, особенно при нали-
чии множественных и кольпоскопи-
чески неоднородных патологических 
очагов. Ревизия цервикального кана-
ла необходима для исключения пред-
раковых изменений и злокачествен-
ной трансформации эндоцервикса. 
Уточнение морфологических крите-
риев поражений ШМ и полноценное 
гистологическое заключение имеют 
первоначальное значение для опре-
деления рациональной тактики веде-
ния больной и определения прогноза 
заболевания [6, 21].

Считается, что диагностика 10–
15% опухолей и предопухолевых со-
стояний требует применения допол-
нительных методов исследования: 

гистохимии, иммуногистохимии, 
цистохимии и электронной микро-
скопии, так как гистохимические 
реакции не являются строго спец-
ифичными в определении отдель-
ных клеточных типов опухоли [8]. 
Электронная микроскопия во мно-
гих случаях может помочь выявить 
плоскоклеточную, мышечную, же-
лезистую и другую дифференциров-
ку в опухолях. Возможность такого 
анализа значительно расширилась 
с появлением иммуногистохимии. 
Гибридомная технология позволила 
достичь значительных успехов в из-
учении антигенного фенотипа ново-
образований человека.

Бактериологическое исследова-
ние. Обычно производят бактерио-
скопическое и бактериологическое 
исследования отделяемого из ше-
ечного канала и заднего свода вла-
галища [4, 9, 19, 20, 29]. По данным 
И.А. Куликова (2011), при бактерио-
логическом и молекулярно-биологи-
ческом исследовании ВПЧ у беремен-
ных с патологией ШМ встречалось в 
59–65,5%, т.е. в 5 раз чаще, чем у бе-
ременных без этой патологии. ВПГ у 
беременных с патологией ШМ встре-
чались у 11–12,2%,  т.е. в 6  раз чаще, 
чем у беременных без этой патологии 
(1–2%). В 2 раза чаще у беременных 
с патологией ШМ встречались мико-
плазмы, гарднереллы и грибы рода 
кандида [1, 4].

Ультразвуковое исследование. 
В настоящее время для оценки состо-
яния ШМ достаточно объективным 
признан ультразвуковой метод ис-
следования (УЗИ) [5, 26, 30]. Благода-
ря относительной простоте, неинва-
зивности, безвредности для матери 
и плода, высокой информативности 
эхографии отводится ведущая роль 
в современном родовспоможении. 
Наиболее объективным, по мнению 
большинства авторов [5, 23, 26, 27], 
признан трансвагинальный спо-
соб исследования шейки матки, по-
скольку информативность трансаб-
доминального способа ограничена в 
пределах физических возможностей 
ультразвука, особенно у женщин с 
ожирением и спаечным процессом 
малого таза.

Большинство ультразвуковых ис-
следований посвящено изучению со-
стояния ШМ при угрозе прерывания 

беременности в различные сроки [27, 
28]. При этом предложено измерять 
длину ШМ, ширину ее на уровне 
внутреннего зева, диаметр церви-
кального канала или внутреннего 
зева, а также отношение длины ШМ 
к ее ширине [5, 23]. Данные о длине 
ШМ при физиологической и ослож-
ненной беременности в литературе 
неоднозначны. Большинство иссле-
дователей считают нормальной дли-
ну шейки в сроке беременности от 
10 до 36 нед. более 30 мм (в среднем 
36–37  мм) и не находят статистиче-
ски значимых различий между этими 
данными у перво- и повторнородя-
щих. В то же время M.E.S. Chanemetal 
(1999) отметил, что длина ШМ значи-
тельно увеличивалась к 24–29-й нед. 
беременности (с 35 до 41 мм), затем 
уменьшалась по мере созревания и 
раскрытия ШМ в среднем до 36 мм. 
По данным A.  Zorzoli et al (1994), 
средняя длина ШМ в период с 12-й до 
31-й  нед. составляла 43  мм и значи-
тельно не изменялась. Показано, что 
на длину ШМ не влияет число преды-
дущих беременностей и родов. Боль-
шинство сообщений свидетельствует 
о том, что длина ШМ менее 26 мм яв-
ляется патологической и представля-
ет угрозу вынашивания беременно-
сти [26, 27, 28]. T.R. Varma et al (1986) 
установили, что диаметр цервикаль-
ного канала существенно не изменя-
ется на протяжении беременности и 
составляет 4,5 мм для срока беремен-
ности 10  нед. и 5,5  мм  – для 36  нед. 
Согласно результатам В.Б. Цхая и со-
авт. (1999), диаметр цервикального 
канала не должен превышать 6,2 мм. 
Увеличение диаметра цервикально-
го канала до 10 мм и более является 
признаком угрозы невынашивания 
беременности или ИНН [5, 26, 28].

Для комплексной оценки состо-
яния ШМ некоторые авторы пред-
лагают также измерять ширину 
ШМ на уровне внутреннего зева [5]. 
M.E.S. Chanem et al (1999) описывают 
ее постепенное увеличение в динами-
ке прогрессирования беременности в 
среднем от 25,8 до 40,3 мм. Л.Б. Мар-
кин и соавт. (1991) предлагают вы-
числять отношение длины ШМ к 
ее ширине на уровне внутреннего 
зева. Нормальными они считают по-
казатель 1,53  мм, а снижение его до 
1,16  мм считают возможным расце-
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нивать как критерий цервикальной 
недостаточности или угрозы пре-
рывания беременности. Предложено 
также измерять толщину передней 
стенки нижнего сегмента матки, ко-
торая в среднем составляет 15  мм в 
15–19  нед. беременности, уменьша-
ясь к 25–29-й нед. до 9 мм и составляя 
к 35–40-й нед. 5,9 мм.

M.E.S.  Chanem et al. (1999) пред-
ложили оценивать величину заднего 
угла ШМ и установили, что она со-
ставляет в среднем при нормальной 
беременности менее 80° до 30–34-
й  нед., затем угол увеличивается 
до 89,2° к сроку родов. Ряд авторов 
предлагает оценивать форму вну-
треннего зева ШМ. Они показали, 
что при ИЦН или угрозе прерывания 
беременности в 30–60% случаев на-
блюдается V-образный внутренний 
зев, тогда как при физиологическом 
течении характерен Т-образный или 
О-образный его вид. При О-образной 
форме внутреннего зева риск разви-
тия угрозы прерывания беременно-
сти составляет 20%.

С.Л.  Воскресенский и соавт. 
(1993) использовали УЗИ для оцен-
ки раскрытия ШМ и продвижения 
предлежащей части плода по родо-
вому каналу в сочетании с кардиото-
кографией непосредственно в родах, 
что позволило авторам получить но-
вые данные о взаимосвязи процессов 
раскрытия ШМ с динамикой продви-
жения предлежащей части плода.

Допплерометрия магистраль-
ных артерий функциональной 
системы мать–плацента–плод и 
внутриплацентарного кровотока  – 
патогенетически обоснованный и 
неинвазивный алгоритм ультра-
звукового обследования беремен-
ных, имеющих плацентарную недо-
статочность или риск ее развития. 
При нарушении процессов инвазии 
цитотрофобласта не происходит 
достаточной децидуальной транс-
формации в спиральных артериях, 
в результате чего значительно нару-
шается кровоток в межворсинчатом 
пространстве  – снижается объем-
ная скорость кровотока, что приво-
дит к ухудшению газообмена между 
кровью матери и растущего эмбрио-
на. В связи с этим ценным дополне-
нием к ультразвуковым методам ис-

следования во время беременности 
стала допплерометрия. Важность 
исследования фетоплацентарно-
го кровотока на ранних и поздних 
сроках гестации в настоящее вре-
мя приобретает большое значение, 
так как процесс цитотрофобласти-
ческой инвазии и формирования 
полноценной плаценты определяет 
дальнейшее течение беременности 
[26, 30].

Иммуногистохимический ана-
лиз. В настоящее время применяется 
иммуногистохимический анализ с 
использованием широкого спектра 
тканеспецифических, цитоспецифи-
ческих маркеров, маркеров проли-
ферации, опухолеассоциированных 
антигенов, гормонов, ферментов, а 
также белковых продуктов клеточных 
онкогенов, генов-супрессоров и др.

В  качестве иммуногистохими-
ческих маркеров наибольшее рас-
пространение получили иммунные 
сыворотки, выявляющие в опухолях 
рецепторы, ростовые факторы, про- 
и антиапоптозные факторы Р53 и 
BCL-2 [7]. В развитие плоскоклеточ-
ного рака ШМ могут быть вовлечены 
повреждения в механизмах контроля 
процессов гиперплазии эпителия и 
плоскоклеточной метаплазии, в том 
числе активация генов супрессоров 
опухолевого роста Р53 и  др. [18]. 
Кроме того, известно, что неопла-
стические эпителиальные клетки 
шейки матки, как и их неизмененные 
предшественники, обладают эстроге-
новыми рецепторами. Однако роль 
эндокринной системы в гистогенезе 
опухолей и предопухолевых заболе-
ваний ШМ до сих пор остается мало 
изученной. Иммуногистохимическое 
обнаружение 16 и 18 вариантов ВПЧ 
в образцах CIN дает возможность 
квалифицировать такие процессы, 
как неоплазии с высоким риском раз-
вития рака ШМ [21].

Молекулярно-биологические 
методы. До настоящего времени 
дискутируется целесообразность 
включения типирования вирусов па-
пилломы человека (ВПЧ) в скринин-
говые программы. Дискуссии в отно-
шении методов скрининга населения 
для диагностики рака ШМ включают 
3 основных направления: Пап-тест 
(большой опыт и много исследова-

ний), Пап-тест вместе с ВПЧ-тестом 
(утвержден FDA для женщин старше 
30 лет в США, но не принят в других 
странах) и ВПЧ-тест вместе с коль-
поскопией (отдельные исследования 
в некоторых странах). Большинство 
исследователей считают рациональ-
ным проведение тестов на ДНК ВПЧ 
у пациенток с изменениями плоского 
эпителия низкой степени или неклас-
сифицируемыми атипичными клет-
ками, выявленными при цитологиче-
ском исследовании [21].

Для идентификации вирусной 
ДНК используются различные мето-
дики гибридизации ДНК и молеку-
лярного клонирования. В настоящее 
время наиболее распространенным 
методом тестирования ВПЧ явля-
ется полимеразная цепная реакция 
(ПЦР). ПЦР с типо- и видоспеци-
фическими праймерами признана 
наиболее чувствительным методом, 
который позволяет выявлять вирус-
ные последовательности в геноме 
клеток неоплазии и опухолей ШМ в 
95–100% случаев [8].

Профилактика заболеваний 
шейки матки
Для профилактики заболеваний 

ШМ необходимы своевременное 
лечение воспалительных процессов 
влагалища, шейки матки, матки и 
ее придатков; своевременная кор-
рекция нарушений менструального 
цикла; рациональное ведение родов; 
предотвращение абортов; пропаган-
да культуры сексуальных отноше-
ний, использование современных ме-
тодов контрацепции и, что особенно 
важно, своевременная и правильная 
тактика ведения больных с примене-
нием скринингового исследования.

Прозрачность исследования. Ис-
следование не имело спонсорской 
поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в 
печать.

Декларация о финансовых и дру-
гих взаимоотношениях. Все авторы 
принимали участие в разработке 
концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная 
версия одобрена всеми авторами. Ав-
торы не получали гонорар за исследо-
вание.   n



77

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
3 

(7
4)

, 2
01

6

Список литературы
1. Рудакова Е.Б. Воспалительные заболевания ШМ и бесплодие. Клинические лекции / Е.Б. Рудакова; под ред. В.Н. При-

лепской, Е.Б. Рудаковой. – Омск: МЕД-пресс-информ, 2004. – 28 с.
2. Чилова Р.А. Оптимизация антимикробной терапии и периоперационной антибиотикопрофилактики инфекций у бе-

ременных: дис. ... д-ра мед. наук / Чилова Раиса Алексеевна. – М., 2006. – 253 с.
3. Hetfild A. Sonogrefik a cervical assessment to predict successof an odynagogue: the systematic review with the metaanalysis / 

A. Hetfild, L. Sanchez-Ramos [et al.] // Amer. J. Obstet. Gynecol. – 2007. – Vol. 197, №2. – P. 14–17.
4. Буланов М.Н. Современное представление о нормальной ультразвуковой анатомии и гемодинамике эндоцервикса / 

М.Н. Буланов, В.В. Митьков // Ультразвуковая и функциональная диагностика. – 2005. – №2. – С. 17–18.
5. Гусакова Н.С. Заболевания шейки матки и беременность / Н.С. Гусакова, Г.С. Петухова, Т.А. Фокина [и др.] // Вопросы 

гинекологии, акушерства и перинатологии. – 2006. – Т. 5, №2. – С. 18–23.
6. Бахидзе Е.В. Фертильность, беременность и гинекологический рак / Е.В. Бахидзе. – М.; СПб.: ДИЛЯ, 2004. – С. 17–32.
7. Embrionel’s rhabdomyosarcoma (a sarcoma botrioida) of the neck representing as a cervical polyp belonged with the sur-

gery sparing a fertility and a useful chemotherapy / K.L. Bernal, L. Fahmy, S. Remmenga [et al.] // Gynecol. Oncol. – 2004. – 
Vol. 95 (1). – P. 24–29.

8. Патологические изменения шейки матки при беременности / В.И. Краснопольский, О.Ф. Серова, Н.В. Зароченцева 
[и др.] // Акушерство и гинекология. – 2006. – №4. – С. 35–40.

9. Озерская И.А. Ультразвуковая диагностика патологии шейки матки / И.А. Озерская, М.И. Агеева // Ультразвуковая и 
функциональная диагностика. – 2002. – №2. – С. 132–136.

10. Коломеец Е.В. Беременность и заболевания шейки матки: частота, осложнения гестации, материнские и перинаталь-
ные исходы: дис. ... канд. мед. наук / Коломеец Елена Витальевна. – Орел; – М., 2012. – С. 18–23.

11. Прилепская В.Н. Патология шейки матки и генитальные инфекции / В.Н. Прилепская; под ред. проф. B.Н. Прилеп-
ской. – М.: МЕДпресс-информ, 2008. – C. 4–16.

12. Comparison of two echniques for transcervical selection of a cell acted in the same population of research / R. Choni, C. Bussani, 
B. Skarselli [et al.] // Prenative Diagn. – 2005. – Vol. 25. – P. 198.

13. Глебова Н.Н. Патология шейки матки / Н.Н. Глебова, B.О. Вехновский, Т.Г. Корниенко // Здравоохранение Башкорто-
стана. – 1994. – №1. – С. 4–11.

14. Демидов B.C. Клиническое значение допплерометрии в диагностике и прогнозировании плацентарной недостаточно-
сти во втором и третьем триместрах беременности: автореф. дис. ... канд. мед. наук / Демидов Владимир Сергеевич. – 
М., 2000. – 42 с.

15. Прилепская В.Н. Уреаплазменная инфекция в акушерстве и гинекологии: современный взгляд на проблему / В.Н. При-
лепская, О.В. Быковская // Акушерство и гинекология. – 2007. – №2. – С. 9–11.

16. Стрижаков А.Н. Клиническая кольпоскопия / А.Н. Стрижаков, А.И. Давыдов, Л.Д. Белоцерковцева. – М., 2002. – С. 4–14.
17. Зароченцева Н.В. Заболевание шейки матки при беременности: дис. ... д-ра мед. наук / Зароченцева Нина Викторовна. – 

М.: МОНИИАГ, 2009. –275 с.
18. Липман А.Д. Ультразвуковые критерии истмико-цервикальной недостаточности / А.Д. Липман, А.Ю. Черемных // Аку-

шерство и гинекология. – 1996. – №4. – C. 25–27.
19. Джоши Б. Основы проведения ультразвукового исследования в первом триместре беременности / Б. Джоши // SonoAce 

Intern. Русская версия. – 1998. – №2. – С. 46–50.
20. Хмельницкий O.K. Цитологическая и гистологическая диагностика заболеваний шейки и тела матки / O.K. Хмельниц-

кий. – СПб.: SOTIS, 2000. – С. 20–35.
21. Bucciantini S. Embryonic cells in cervical slime in the first trimester of pregnancy / S. Bucciantini, F. Barkyulli, G. Skarselli // 

Prenatal. Diagnostic. – 2003. – Vol. 23. – P. 15–23.
22. Duckitt K. Recurrent miscarriage / K. Duckitt, A. Qureshi // Am. Fam. Physician. – 2008. – Vol. 78, №8. – 978 p.
23. Тареева Т.Г. Перинатальные аспекты смешанной урогенитальной инфекции (патогенез, прогноз, профилактика): авто-

реф. дис. ... д-ра мед. наук / Тареева Татьяна Геннадьевна. – М., 2000. – С. 18–23.
24. Bulmer J.N. HLA-G positive trophoblastic of a cell in transcervical samples and their isolation and the analysis a laser microsec-

tion and QF-PCR / J.N. Bulmer, R. Choni, C. Bussani [et al] // Prenatal. Diagnostic. – 2003. – Vol. 23. – P. 8–35.
25. Унанян  А.Л. Хронический цервицит: особенности этиологии, патогенеза, диагностики и лечения / А.Л.  Унанян, 

Ю.М. Косович // Российский вестник акушера-гинеколога. – 2012. – №6. – С. 40–45.
26. Аполихина И.А. Папилломавирусная инфекция гениталий: актуальная проблема современной гинекологии и пути ее ре-

шения / И.А. Аполихина, Е.Д. Денисова // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. – 2007. – №6 (6). – С. 19–41.
27. Сидорова И.С. Фоновые и предраковые процессы шейки матки / И.С. Сидорова, С.А. Леваков. – М.: МИА, 2006. – 

С. 37–41.
28. Шабалова  И.П. Цитологический атлас диагностики заболеваний шейки матки / И.П.  Шабалова, К.Т.  Касоян.  – М.: 

Триада-X, 2006. – С. 18–93.
29. Carp H.J.A. Recurrent Loss of Pregnancy: Reasons, Spores and Treatment / H.J.A. Carp // Informa health care. – 2007. – №3. – 

Р. 290.
30. Русакевич П.С. Заболевания шейки матки у беременных: диагностика, лечение, мониторинг, профилактика / П.С. Руса-

кевич, Т.М. Литвинова. – М.: МИА, 2006. – С. 14–20.

Впервые опубликовано в журнале «Вестник современной клинической медицины», Том 9, вып. 4, 2016 г., стр. 72–82.



78

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
3 

(7
4)

, 2
01

6

ОБЗОРЫ

Профилактическое назначение 
антибиотиков при операции кесарева 
сечения

С.Ш. Исенова, Г.М. Исина, Т.Б. Дженалаев, А.Е. Сейталиева
Алматинский институт усовершенствования врачей, г. Алматы

Операция кесарева сечения (КС) относится к числу самых распространенных хирургических 
вмешательств. По данным ВОЗ, ее выполнение по медицинским показаниям показано 
примерно при 10–15% беременностей, однако реальная частота КС в большинстве стран  
уже значительно превысила этот показатель и продолжает расти быстрыми темпами. Так,  
в Великобритании в течение 30 лет она увеличилась с 4 до 24,6%, в США за 10 лет 
повысилась на 48% и достигла в 2007 г. уровня 31,8%, в Австралии за такой же период 
возросла на 10% (с 21 до 31% в 2007 г.). В Китае частота КС составляет 46%, в Чили – 40%, 
в некоторых провинциях Италии – 44–66%. Аналогичные тенденции наблюдаются на всех 
континентах, включая Африку. В РФ, согласно официальным данным, ежегодно частота КС 
возрастает примерно на 1% – с 1997 по 2006 г. она увеличилась с 10,1 до 18,4% (Г. Сухих, 
Е. Ушкалова, Е. Шифман, Е. Хилькевич, 2011).

Несмотря на то что в последние 
десятилетия достигнуты большие 
успехи в области хирургической 
техники и анестезии, позволившие 
значительно повысить безопас-
ность КС, эта операция сопряжена 
с высоким риском для здоровья 
женщины. Лидирующее место в по-
слеоперационной заболеваемости 
и смертности принадлежит инфек-
ционным осложнениям, риск раз-
вития которых при КС в 5–20  раз 
выше, чем при вагинальных родах 
[2, 3].

По данным Американской ака-
демии педиатрии и Американского 
колледжа акушеров и гинекологов 
(ACOG), эндометрит развивается 
примерно у 60% женщин, перенес-
ших КС по медицинским показа-
ниям, и у 24% после элективного 
КС [4].

Таким образом, основной ме-
рой профилактики инфекционной 
заболеваемости в послеродовом 
периоде является снижение необо-
снованных с медицинской точки 
зрения абдоминальных родоразре-
шений. Непосредственно во вре-

мя хирургического вмешательства 
частоту послеродовых инфекций 
позволяет снизить интраопераци-
онная АП.

Кокрановский обзор, озаглав-
ленный «Антибиотикопрофи-
лактика при кесаревом сечении», 
проанализировал большое коли-
чество рандомизированных кон-
тролированных исследований. Он 
обнаружил, что профилактическая 
антибиотикотерапия у женщин, 
которым производят кесарево се-
чение, ведет к снижению риска ос-
ложнений, связанных с инфекцией, 
в том числе лихорадки, эндометри-
та, раневой инфекции, инфекций 
мочевыводящих путей и тяжелых 
послеоперационных инфекций; 
небольшое снижение было также 
обнаружено в показателе длитель-
ности пребывания женщины в 
больнице. Такой эффект значитель-
ного снижения послеоперацион-
ной инфекционной заболеваемости 
(приблизительно на две  третьих) 
заставил составителей обзора ре-
комендовать профилактическую 
антибиотикотерапию всем женщи-

нам, которым выполняют кесарево 
сечение [5, 6]. В  связи с вероятно-
стью негативного влияния АБ на 
ребенка и риском развития инфек-
ций, вызванных резистентными 
микроорганизмами, препарат для 
АП при КС рекомендовали вводить 
непосредственно после пережатия 
пуповины.

Суть антибиотикопрофилак-
тики заключается в достижении 
необходимой концентрации анти-
биотика в тканях до момента воз-
можной микробной контаминации 
и поддержании этого уровня в те-
чение всей операции и нескольких 
часов после оперативного вмеша-
тельства. Другими словами  – это 
профилактика возможной инфек-
ции, а потому она всегда является 
«эмпирической».

Тем не менее, установлены кри-
терии выбора антибактериальных 
средств, соблюдение которых явля-
ется обязательным.

Антибиотик должен быть эф-
фективным в отношении основных 
возбудителей послеоперационной 
инфекции. Проводимая антибио-
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тикопрофилактика во время опе-
рации кесарева сечения должна 
предупреждать развитие двух ти-
пов инфекционных осложнений: 
во-первых, раневую инфекцию, 
в основном обусловленную воз-
будителем грамположительной 
флоры кожных покровов (преиму-
щественно золотистый и эпидер-
мальный стафилококк); во-вторых, 
инфекцию с локализацией бакте-
риального воспаления в других 
органах и тканях, непосредственно 
связанных и не связанных с ме-
стом оперативного вмешательства. 
В  этом случае антибактериальный 
препарат должен быть эффективен 
в отношении грамотрицательных 
бактерий и анаэробных микроор-
ганизмов.

Выбранный антибиотик следует 
вводить своевременно и в течение 
определенного периода времени 
[7].

Поскольку раневая инфекция 
вызывается преимущественно 
грамположительными микроор-
ганизмами, населяющими кожные 
покровы, этим критериям отвеча-
ют ампициллин и цефалоспорины 
(цефазолин, цефуроксим, цефтри-
аксон).

Родовая деятельность и изли-
тие околоплодных вод являются 
наиболее важными факторами, на-
личие которых повышает риск раз-
вития инфекционных осложнений, 
причем этот риск возрастает с уве-
личением продолжительности дей-
ствия каждого фактора. Еще одним 
фактором риска раневой инфекции 
считается ожирение. При выполне-
нии экстренной операции кесарева 
сечения в группе риска все  же не-
обходимо строгое соблюдение пра-
вил, позволяющих снизить частоту 
инфекционных осложнений (Эн-
кин М. и соав., 2003). Что касается 
кратности введения АБ для АП в 
хирургии, то большинство иссле-
дователей считают необходимым 
повторную дозу вводить при про-
должительности хирургического 
вмешательства, в 2  раза превыша-
ющей период полувыведения, ис-
пользуемого АБ. Кроме того, введе-
ние повторной дозы рекомендуется 
при общей кровопотере во время 

операции >1500  мл [8]. Учитывая, 
что нет единой схемы антибиоти-
копрофилактики, даже в рамках 
одного вида хирургического вме-
шательства, а также с целью сниже-
ния частоты гнойно-септических 
осложнений после операции кеса-
рева сечения нами было изучено 
течение послеоперационного пери-
ода в 2-х группах пациентов:

1-ю группу 150 пациентов, ко-
торым операция кесарева сечения 
выполнена в плановом порядке при 
отсутствии местной или системной 
инфекции с проведением антибио-
тикопрофилактики препаратом це-
фазолин или ампициллин;

2-ю группу составили 150 бе-
ременных, которым операция ке-
сарева сечения проведена в экс-
тренном порядке при длительном 
безводном периоде, осложнениях 
беременности и родов с примене-
нием антибиотикопрофилактики 
препаратом цефтриаксон (Цеф  III® 
производства «SANTO» Member of 
Polpharma Group).

В  структуре показаний к пла-
новому кесареву сечению прева-
лировали: рубец на матке  – 43%, 
тазовое предлежание плода – 12%, 
другие  – 10% (миопия высокой 
степени с дегенеративными изме-
нениями на глазном дне, рубцовая 
деформация шейки матки после 
предыдущих родов, расхождение 
лонного сочленения по данным 
рентгенологического исследова-
ния). Показанием к экстренной 
операции кесарева сечения явля-
лись: длительный безводный пе-
риод и затянувшиеся или недоста-
точно прогрессирующие роды, то 
есть обструктивные роды.

Средняя длительность пребы-
вания пациенток в стационаре до 
родоразрешения составила 3,2 дня. 
Как известно длительное пребыва-
ние женщины в стационаре являет-
ся одним из важных факторов ри-
ска развития послеоперационной 
инфекционной заболеваемости. 
У  39% женщин пребывание в ста-
ционаре до родоразрешения соста-
вило менее 24 часов.

Ампициллин и цефалоспорины 
первого поколения обладают са-
мым узким спектром действия.

Цефтриаксон  – парентераль-
ный цефалоспориновый анти-
биотик III  генерации с широким 
спектром действия и пролонги-
рованным действием. Бактери-
цидная активность цефтриаксона 
обусловлена подавлением синтеза 
клеточных мембран. Цеф III® (про-
изводства «SANTO» Member of 
Polpharma Group) обладает широ-
ким спектром действия в отноше-
нии грамотрицательных и грампо-
ложительных микроорганизмов. 
Он высокоустойчив к большинству 
b-лактамаз (как пенициллиназ, так 
и цефалоспориназ), вырабатывае-
мых грамположительными и гра-
мотрицательными бактериями.

Препараты использовали одно-
кратно в дозе 1,0 г во время опера-
ции кесарева сечения сразу после 
пережатия пуповины, затем, через 
12 часов после операции – повтор-
ное введение 1,0 гр.

Возраст обследованных родиль-
ниц колебался от 20 до 44 лет и в 
среднем составил 29,1±3,6 года.

По паритету, перенесенным со-
матическим заболеваниям, особен-
ностям течения беременности ис-
следуемые группы не различались.

Оценку эффективности анти-
биотикопрофилактики оценивали 
на основании таких клинических 
признаков, как данные общего со-
стояния, показатели гемодинами-
ки и температуры тела, динамики 
сокращения матки, состояние по-
слеоперационной раны, характер 
лохий, результаты анализа крови и 
ультразвукового исследования.

Указанные признаки оценивали 
на 1, 3, 5 и 10-е сутки после опера-
ции. Дополнительно оценивали ди-
намику сокращения матки по дан-
ным ультразвукового исследования 
(УЗИ) на 5-й день послеоперацион-
ного периода, а также результаты 
клинического анализа крови и ре-
гистрацию побочных эффектов.

Клиническую эффективность 
считали хорошей, если в течение 
периода госпитализации не возни-
кало проявлений бактериальных 
инфекций любой локализации. 
Отсутствие эффекта регистриро-
вали в том случае, если возникали 
инфекционные осложнения, по-
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ОБЗОРЫ

требовавшие назначение другого 
антибиотика.

Для изучения сократительной 
деятельности матки в зависимости 
от времени послеоперационного 
периода проведен анализ гистеро-
грамм у исследуемых родильниц в 
послеоперационном периоде. Оцен-
ка гистерограмм основана на анали-
зе вертикальных и горизонтальных 
параметров сокращения матки. 
Наиболее распространенным кри-
терием оценки активности матки 
являются единицы Монтевидео, вы-
раженные количественно. Динами-
ка сокращения матки у пациенток 
исследуемых групп в зависимости 
от суток представлена в таблице 1.

Данные в таблице  1 свидетель-
ствуют об отсутствии достоверной 
разницы сократительной деятель-
ности матки между родильницами 
группы риска по развитию инфек-
ционных осложнений и родиль-
ницами после плановой операции 
кесарева сечения. Данные анализа 
убедительно показали, что интра-
операционная профилактика цеф-
риаксоном (Цеф III®) в группе риска 
реализации инфекции оказалась 
столь же эффективной и надежной, 
как и стандартные схемы антибио-
тикопрофилактики при плановой 
операции кесарева сечения.

Данные ультразвукового иссле-
дования на 5 сутки послеопераци-
онного периода представлены в та-
блице 2.

По результатам УЗИ, проведен-
ного на 5-е сутки послеопераци-
онного периода из 150 родильниц, 
группы риска, получавших интра-
операционную профилактику цеф-
триаксоном, послеоперационный 
период протекал без осложнений, 
лишь в 5 наблюдениях в послеопера-
ционном периоде отмечены явления 
субинволюции матки, потребовав-
шие назначения антибиотиков в ле-
чебном режиме.

В  процессе наблюдения не от-
мечено нагноения послеоперацион-
ных ран, длительной гипертермии 
или других симптомов, которые 
могли бы свидетельствовать о нали-
чии инфекции после операции. Ни 
в одном случае не зарегистрировано 
признаков эндометрита. Заживле-
ние ран прошло первичным натя-
жением в обычные сроки.

Анализ гемограмм подтвержда-
ет отсутствие сколько-нибудь убе-
дительных признаков воспаления.

Переносимость препарата, ал-
лергические реакции по 2 группе ис-
следования: побочные эффекты не 
отмечены, аллергические реакции не 
зарегистрированы.

Препарат хорошо переносится и 
не имеет потенциального риска для 
здоровья новорожденного вследствие 
как кратковременности использова-
ния, так и создания очень малых кон-
центраций в материнском молоке, что 
позволяет проводить грудное вскарм-
ливание в полном объеме.

Следует отметить, что сегодня ни 
один антибиотик или комбинация 
препаратов не может рассматривать-
ся как идеальное профилактическое 
средство для всех операций. Приме-
нение антибактериальных препаратов 
должно быть обоснованным, а пока-
зания дифференцированы и взвеше-
ны с учетом факторов риска развития 
инфекционных осложнений.

Однако, основываясь на пред-
варительных клинических и фар-
макоэкономических данных, можно 
полагать, что внедрение в широкую 
практику цефтриаксона (Цеф  III®) 
для интраоперационной профилак-
тики, в группе риска обеспечит сни-
жение послеоперационных инфек-
ционных осложнений.

Таким образом, рутинное про-
филактическое назначение антибио-
тиков уменьшает риск развития тя-
желых инфекционных осложнений. 
Возможное отрицательное воздей-
ствие на ребенка может быть сни-
жено при введении используемых 
препаратов только после пересече-
ния пуповины. Применение для ин-
траоперационной антибиотикопро-
филактики расширяет возможность 
выбора в лечебных учреждениях 
лекарственных средств, при этом 
дает существенную экономическую 
выгоду при надежных клинических 
результатах.    n

Список литературы  
находится в редакции

Таблица 1. Показатели высоты стояния дна матки в исследуемых группах

Высота дна матки
Первая группа Вторая группа

абс. число М±m% абс. число М±m%

2 п/п ниже пупка 8 5±1,2 7 4±1,9

3 п/п ниже пупка 139 92±4,3 137 91±1,1

4 п/п ниже пупка 3 2±1,7 5 3±1,6

Таблица 2. Данные ультразвукового исследования в исследуемых группах

Данные УЗИ
Первая группа (n=150) Вторая группа (n=150)

абс. число М±m% абс. число М±m%

Расширение полости более 1,0 см 4 2±1,1 3 2±1,1

Толстый децидуальный слой 5 3±1,6 6 4±1,5

Щелевидная полость матки 141 94±6,4 141 94±6,4



ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ
Цеф III®

МЕЖДУНАРОДНОЕ  
НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Цефтриаксон

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Порошок для приготовления раствора для внутримышечных 
инъекций, 1,0 г в комплекте с растворителем (лидокаина ги-
дрохлорид, раствор для инъекций 1% – 3,5 мл)

СОСТАВ
Один флакон содержит
активного вещества – цефтриаксона натрия (в пересчете на 
цефтриаксон) 1,0 г,
Растворитель «Лидокаина гидрохлорид, раствор для инъек-
ций 1% – 3,5 мл»
Одна ампула (3,5 мл раствора) содержит
активного вещества – лидокаина гидрохлорида (в пересче-
те на 100% вещество) 35,0 мг,
вспомогательные вещества: натрия гидроксид 0,1М раствор, 
вода для инъекций.

ОПИСАНИЕ
Кристаллический порошок почти белого или белого с желто-
ватым оттенком цвета, слегка гигроскопичен.

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА
Антибактериальные препараты для системного использова-
ния.
Бета-лактамные антибактериальные препараты прочие.
Цефалоспорины третьего поколения. Цефтриаксон.
Код АТХ J01DD04

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
Фармакокинетика
При парентеральном введении цефтриаксон хорошо про-
никает в ткани и жидкости организма. Биодоступность при 
внутримышечном введении составляет 100%. Максимальная 
концентрация в плазме крови при внутримышечном введе-
нии достигается через 2–3 часа. Обратимо связывается с аль-
буминами плазмы крови на 85–95% и это связывание обратно 
пропорционально его концентрации в крови.
Цефтриаксон хорошо проникает во все ткани и жидкости ор-
ганизма.
Цефтриаксон быстро диффундирует в интерстициальную 
жидкость, где свое бактерицидное действие в отношении 
чувствительных к нему микроорганизмов сохраняет в тече-
ние 24 часов, хорошо проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер. Цефтриаксон проходит через плацентарный 
барьер и в малых концентрациях попадает в грудное молоко.
После введения препарата в дозе 1–2  г концентрации цеф-
триаксона в течение 24 часов накапливаются в различных 
органах, тканях и жидкостях организма, в том числе в легких, 
сердце, желчных путях, печени, миндалинах, среднем ухе и 
слизистой носа, костях, а также спинномозговой, плевраль-
ной, синовиальной жидкостях и секрете предстательной 
железы.
После внутривенного применения цефтриаксон быстро 
проникает в спинномозговую жидкость, где бактерицидные 
концентрации в отношении чувствительных микроорганиз-
мов сохраняются в течение 24 часов. Цефтриаксон прони-
кает через воспаленные мозговые оболочки у детей, в том 
числе новорожденных. Через 24 часа после внутривенного 
введения в дозах 50–100 мг/кг массы тела (новорожденным 
и грудным детям, соответственно) концентрации цефтри-
аксона в спинномозговой жидкости превышают 1,4  мг/л. 
Максимальная концентрация в спинномозговой жидкости 
достигается примерно через 4 часа после внутривенного 
введения и составляет, в среднем, 18  мг/л. При бактери-
альном менингите средняя концентрация цефтриаксона в 
спинномозговой жидкости составляет 17% от концентрации 
в плазме, при асептическом менингите  – 4%. У  взрослых 
больных менингитом через 2–24 часа, после введения дозы 
50 мг/кг массы тела, концентрации цефтриаксона в спинно-
мозговой жидкости во много раз превосходят минимальные 
подавляющие концентрации для самых распространенных 
возбудителей менингита.
Общий плазменный клиренс цефтриаксона составляет 10–
22 мл/мин. Почечный клиренс равняется 5–12 мл/мин.
Период полувыведения составляет около 8 часов у взрослых 
пациентов, у пожилых старше 75 лет – 16 часов.
У  взрослых лиц 50–60% цефтриаксона выводится в неизме-
ненной форме с мочой, 40–50% – с желчью.
У новорожденных примерно 80% от введенной дозы цефтри-
аксона выводится почками.
При нарушениях функции почек или печени у взрослых фар-
макокинетика цефтриаксона почти не изменяется (возможно, 
незначительное удлинение периода полувыведения) благо-
даря перераспределению функций. Если нарушена функция 
почек, увеличивается выделение с желчью, а если имеет ме-
сто патология печени, то усиливается выведение почками.
Фармакодинамика
Цеф  III®  – цефалоспориновый антибиотик широкого спектра 
действия III поколения.

Оказывает бактерицидное действие за счет угнетения синте-
за клеточной стенки микроорганизмов.
Цефтриаксон обладает широким спектром действия в от-
ношении грамотрицательных и грамположительных микро-
организмов. Высокоустойчив к большинству β-лактамаз (как 
пенициллиназ, так и цефалоспориназ), вырабатываемых 
грамположительными и грамотрицательными бактериями.
Цефтриаксон обычно активен в отношении следующих ми-
кроорганизмов:
Грамположительные аэробы
Staphylococcus aureus (метициллиночувствительный), 
Staphylococci coagulase-negative, Streptococcus pyogenes 
(β-гемолитический, группы  A), Streptococcus agalactiae 
(β-гемолитический, группы  B), β-гемолитические стрепто-
кокки (группы ни А, ни В), Streptococcus viridans, Streptococcus 
pneumoniae.
Примечание. Метициллиноустойчивые Staphylococcus  spp. 
резистентны к цефалоспоринам, в том числе к цефтриаксо-
ну. Как правило, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium и 
Listeria monocytogenes также устойчивы.
Грамотрицательные аэробы
Acinetobacter lwoffi, Acinetobacter anitratus (главным образом, 
A.  baumanii)*, Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Al-
caligenes odorans, алкалигеноподобные бактерии, Borrelia 
burgdorferi, Capnocytophaga  spp., Citrobacter diversus (включая 
C. amalonaticus), Citrobacter freundii*, Escherichia coli, Enterobac-
ter aerogenes*, Enterobacter cloacae*, Enterobacter spp. (прочие)*, 
Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Haemophilus 
parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneu-
moniae**, Moraxella catarrhalis (ранее Branhamella catarrhalis), 
Moraxella osloensis, Moraxella spp. (прочие), Morganella morga-
nii, Neisseria gonorrhoea, Neisseria meningitidis, Pasteurella mult-
ocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus penneri*, 
Proteus vulgaris*, Pseudomonas fluorescens*, Pseudomonas  spp. 
(прочие)*, Providentia rettgeri*, Providentia spp. (прочие), Salmo-
nella typhi, Salmonella spp. (нетифоидные), Serratia marcescens*, 
Serratia spp. (прочие)*, Shigella spp., Vibrio spp., Yersinia enteroco-
litica, Yersinia spp. (прочие).
* Некоторые изоляты этих видов устойчивы к цефтриаксону, 
главным образом, вследствие образования лактамаз, кодиру-
емых хромосомами.
** Некоторые изоляты этих видов устойчивы вследствие об-
разования целого ряда плазмидо-опосредованных лактамаз.
Примечание. Многие штаммы вышеуказанных микроорга-
низмов, полирезистентные к другим антибиотикам, таким, 
как аминопенициллины и уреидопенициллины, цефалоспо-
рины первого и второго поколения и аминогликозиды, чув-
ствительны к цефтриаксону.
Treponema pallidum чувствительна к цефтриаксону. Клиниче-
ские испытания показывают, что цефтриаксон обладает хоро-
шей эффективностью в отношении первичного и вторичного 
сифилиса.
За очень небольшими исключениями, клинические изоляты 
P. aeruginosa устойчивы к цефтриаксону.
Анаэробы
Bacteroides  spp. (желчечувствительные)*, Clostridium  spp. (за 
исключением C. difficile), Fusobacterium nucleatum, Fusobacteri-
um spp. (прочие), Gaffkia anaerobica (ранее Peptococcus), Pepto-
streptococcus spp.
* Некоторые изоляты этих видов устойчивы к цефтриаксону 
из-за образования β-лактамаз.
Примечание. Многие штаммы β-лактамазообразующих 
Bacteroides spp. (в частности, B. fragilis) устойчивы. Устойчив и 
Clostridium difficile.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
- сепсис
- менингит
- инфекции нижних дыхательных путей (особенно пневмо-

ния)
- инфекции ЛОР-органов
- инфекции органов брюшной полости (перитонит, ин-

фекции желчевыводящих путей и желудочно-кишечного 
тракта)

- инфекции костей, суставов, мягких тканей, кожи, раневые 
инфекции

- инфекции почек и мочевыводящих путей
- инфекции половых органов, включая гонорею
- инфекции у больных с ослабленным иммунитетом
- предоперационная профилактика инфекционных ослож-

нений

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Препарат вводят внутримышечно.
Растворы препарата должны использоваться сразу же после 
приготовления.
Для внутримышечного введения 1  г препарата разводят в 
3,5 мл 1% раствора лидокаина и вводят глубоко в ягодичную 
мышцу.
Лидокаин не применяется в качестве растворителя в дет-
ском и подростковом возрасте!
Раствор, содержащий лидокаин, нельзя вводить внутри-
венно!
Растворы препарата Цеф III® нельзя смешивать или добавлять 

в растворы, содержащие другие противомикробные препа-
раты или растворители, из-за возможной несовместимости.
Рекомендуемые дозы
Для взрослых и детей старше 12 лет стандартная терапевти-
ческая доза составляет 1 г Цеф III® один раз в сутки.
При тяжелых инфекциях: 2–4 г один раз в сутки.
Продолжительность лечения зависит от течения заболева-
ния. Введение препарата следует продолжать больным еще в 
течение минимум 48–72 часов после нормализации темпера-
туры и подтверждения эрадикации возбудителя.
Для новорожденных (до двухнедельного возраста) доза со-
ставляет 20–50 мг/кг/сут.
Для детей с 15 дней жизни и до 12 лет суточная доза составля-
ет 20–50 мг/кг один раз в день. При тяжелых инфекциях – до 
80 мг/кг/сут.
У  детей с массой тела 50  кг и больше назначают дозы для 
взрослых.
Пациенты пожилого возраста
Не требуется коррекции дозы препарата при удовлетвори-
тельной функции почек и печени.
Почечная и печеночная недостаточность
У  пациентов с нарушением почечной функции не требуется 
коррекция дозы.
Только в случае тяжелой почечной недостаточности (клиренс 
креатинина менее 10 мл/мин.) суточная доза Цеф III® не долж-
на превышать 2 г.
У  пациентов с нарушением функции печени не требуется 
коррекция дозы при условии отсутствия нарушений функции 
почек.
При выраженных нарушениях функции печени и почек, а так-
же у больных, находящихся на гемодиализе необходимо сле-
дить за концентрацией цефтриаксона в плазме крови, так как 
может снижаться скорость его выведения у этих пациентов.
Гонорея
Разовая доза составляет 250 мг, однократно внутримышечно.
Профилактика послеоперационных инфекций
В  зависимости от степени инфекционного риска, вводится 
1–2 г цефтриаксона однократно за 30–90 мин. до начала опе-
рации.
В  колоректальной хирургии рекомендуется одновременное 
введение Цеф  III® в дозе 2  г внутримышечно в сочетании с 
противоанаэробными антибактериальными препаратами.
Менингит
При бактериальном менингите у грудных детей и детей 
младшего возраста лечение начинают с дозы 100 мг/кг (но не 
более 4 г) один раз в сутки. После идентификации возбуди-
теля и определения его чувствительности дозу можно соот-
ветственно уменьшить.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Часто (≥1%, <10%)
−	 диарея, тошнота, рвота
Нечасто (≥0,1%, <1%)
−	 аллергические кожные реакции, такие как пятнисто-папу-

лезная сыпь, экзантема, крапивница, дерматит, зуд, отек
Редко (≥0,01%, <0,1%)
−	 стоматит, глоссит (обычно слабо выражены и исчезают по-

сле прекращения лечения)
−	 увеличение креатинина в сыворотке крови, олигурия, глю-

козурия, гематурия
−	 микозы половых путей
−	 суперинфекции, вызванные грибами и другими резистент-

ными микроорганизмами
−	 головная боль, головокружение
−	 нейтропения, лейкопения, эозинофилия, тромбоцитопе-

ния, анемия (в  т.ч. гемолитическая анемия), незначитель-
ное удлинение протромбинового времени

−	 нарушение свертывания крови, агранулоцитоз (<500m3), 
в основном после 10 дней лечения при общей дозе 20 г и 
более

−	 анафилактические реакции (бронхоспазм), анафилактиче-
ский шок

−	 увеличение «печеночных» ферментов (АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза) в сыворотке крови

−	 болезненность в месте введения, озноб, повышение тем-
пературы

Очень редко (<0,01%)
−	 положительная проба Кумбса, агранулоцитоз
−	 псевдомембранозный колит, панкреатит
−	 мультиформная эритема, синдром Стивенса-Джонсона, 

синдром Лайелла, токсический эпидермальный некролиз
−	 преципитация кальциевой соли цефтриаксона в желчном 

пузыре
−	 образование конкрементов в почках, главным образом, у 

детей старше 3 лет, получавших либо большие суточные 
дозы препарата (более 80 мкг/кг в сутки), либо кумулятив-
ные дозы более 10  г, а также имевших дополнительные 
факторы риска (ограничение потребления жидкости, по-
стельный режим и т.д.).

Образование конкрементов в почках может приводить к 
анурии и почечной недостаточности. Данное нежелательное 
явление носит обратимый характер и исчезает после прекра-
щения терапии препаратом.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства
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ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
−	 гиперчувствительность к цефтриаксону, бета-

лактамным антибиотикам, пенициллину или 
другим компонентам препарата

−	 повышенная чувствительность к растворителю 
лидокаину

−	 гипербилирубинемия у новорожденных и не-
доношенных новорожденных

−	 недоношенные новорожденные до 41 недели 
(недели беременности  + недели жизни), до-
ношенные новорожденные до 28-дневного 
возраста:

• с желтухой, гипоальбуминемией и ацидозом, поскольку 
это заболевания, при которых вероятна недостаточность 
связывания билирубина,

• которым назначено или предполагается внутривенное 
лечение кальцийсодержащими растворами из-за риска 
образования преципитатов кальциевых солей цефтриак-
сона.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
При одновременном применении больших доз препарата 
Цеф  III® и «петлевых» диуретиков (например, фуросемида) 
нарушений функции почек не наблюдалось. Указаний на то, 
что Цеф  III® увеличивает нефротоксичность аминогликози-
дов, нет. Употребление алкоголя после введения препарата 
не сопровождалось дисульфирамоподобной реакцией.
Цефтриаксон не содержит N-метилтиотетразольной группы, 
которая могла бы вызвать непереносимость этанола и кро-
воточивость, что присуще некоторым другим цефалоспо-
ринам. Пробенецид не влияет на выведение цефтриаксона.
Обнаружен антагонизм между хлорамфениколом и цефтри-
аксоном. Следовательно, рекомендуется соблюдать осто-
рожность при одновременном назначении этих препаратов.
Цефтриаксон фармацевтически несовместим с амсакрином, 
ванкомицином, флуконазолом, аминогликозидами.
Цефтриаксон может негативно повлиять на эффективность 
оральных гормональных контрацептивов. Следовательно, 
целесообразно использовать дополнительные (негормо-
нальные) методы контрацепции во время лечения и в тече-
ние месяца после лечения.
Раствор Цеф III® фармацевтически несовместим с раствора-
ми, содержащими ионы кальция (например, раствор Ринге-
ра, Хартмана).

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Как и при применении других цефалоспоринов, были за-
регистрированы анафилактические реакции, в том числе со 
смертельным исходом, даже в случаях, когда у пациента не 
было аллергических реакций в анамнезе.
До применения препарата Цеф  III® cледует установить, от-
мечались ли в прошлом у больного, реакции гиперчувстви-
тельности к цефтриаксону, другим цефалоспоринам, пени-
циллинам и бета-лактамным антибиотикам.
С осторожностью назначают пациентам при аллергических 
реакциях на лекарственные препараты, другие аллергиче-
ские диатезы в анамнезе. При появлении аллергических ре-
акций на фоне терапии препарат следует отменить.
Описаны случаи со смертельным исходом, связанные с обра-
зованием преципитатов кальция с цефтриаксоном в легких 
и почках недоношенных и доношенных новорожденных в 
возрасте до 1 месяца. По крайней мере, один из них получил 
цефтриаксон и кальций в разное время и через различные 
венозные доступы. В доступных научных данных не найдено 
сообщений, подтверждающих образование внутрисосуди-
стых преципитатов у пациентов, кроме новорожденных, по-
лучивших лечение цефтриаксоном и кальцийсодержащими 
растворами или другими кальцийсодержащими препарата-
ми. Исследования In  Vitro показали, что у новорожденных 
повышен риск образования преципитатов кальций-цефтри-
аксон по сравнению с другими возрастными группами.
Несмотря на наличие данных об образовании внутрисосуди-
стых преципитатов только у новорожденных при примене-
нии цефтриаксона и кальцийсодержащих инфузионных рас-
творов или любых других кальцийсодержащих препаратов, 
у пациентов любого возраста цефтриаксон не следует сме-
шивать или вводить одновременно с кальцийсодержащи-
ми инфузионными растворами, даже используя различные 
венозные доступы. Однако у пациентов старше 28-дневно-
го возраста цефтриаксон и кальцийсодержащие растворы 
можно применять последовательно один за другим, если 
используются внутривенные доступы на разных участках 
тела или если инфузионные линии меняются или полностью 
промываются между вливаниями физиологическим раство-
ром, чтобы избежать осаждения. У пациентов, которым тре-
буется непрерывное вливание кальцийсодержащих раство-
ров необходимо рассмотреть возможность использования 
альтернативного антибактериального лечения, которое не 
вызывает подобный риск преципитации. Если применение 
цефтриаксона необходимо пациентам, находящимся на 
продолжительном парентеральном питании, раствор для 
парентерального питания и цефтриаксон могут вводиться 
одновременно, но через различные венозные доступы на 
различных участках. Альтернативно, введение раствора для 
парентерального питания может быть остановлено на пери-
од инфузии цефтриаксона.
Как и при применении других цефалоспоринов, при лече-

нии препаратом Цеф III® возможно развитие аутоиммунной 
гемолитической анемии.
Были зарегистрированы тяжелые случаи гемолитической 
анемии, в том числе со смертельным исходом, во время ле-
чения как взрослых, так и детей.
Новорожденные с гипербилирубинемией и недоношенные но-
ворожденные
Не рекомендуется назначать препарат новорожденным с 
гипербилирубинемией и недоношенным новорожденным, 
так как цефтриаксон может вытеснять билирубин из связи с 
сывороточным альбумином, повышая риск развития били-
рубиновой энцефалопатии у таких детей.
При развитии у пациента, находящегося на лечении цефтри-
аксоном, анемии нельзя исключить диагноз цефалоспорин-
ассоциированной анемии и необходимо отменить лечение 
препаратом до выяснения причины.
Изменение лабораторных показателей
В редких случаях у пациентов могут наблюдаться ложнопо-
ложительные результаты пробы Кумбса.
Ложноположительные результаты могут быть получены 
при определении глюкозы в моче, поэтому в ходе терапии 
Цеф  III® глюкозурию при необходимости нужно определять 
только ферментным методом.
Антибиотик-ассоциированный колит, псевдомембраноз-
ный колит
Как и при применении большинства других антибактери-
альных препаратов, при лечении Цеф  III® зарегистрирова-
ны случаи развития диареи, вызванной Clostridium difficile 
(C. difficile), различной тяжести: от легкой диареи до колита 
со смертельным исходом. Лечение антибактериальными 
препаратами подавляет нормальную микрофлору тол-
стой кишки и провоцирует рост C. difficile. В  свою очередь, 
C.  difficile образует токсины  А и  B, которые являются фак-
торами патогенеза диареи, вызванной C.  difficile. Штаммы 
С.  difficile, гиперпродуцирующие токсины, являются воз-
будителями инфекций с высоким риском осложнений и 
смертности, вследствие возможной их устойчивости к 
антимикробной терапии, лечение  же может потребовать 
колэктомии. Необходимо помнить о возможности развития 
диареи, вызванной C.  difficile, у всех пациентов с диареей 
после антибиотикотерапии. Необходим тщательный сбор 
анамнеза, т.к. отмечены случаи возникновения диареи, вы-
званной C.  difficile, спустя более чем 2 месяца после тера-
пии антибиотиками. При подозрении или подтверждении 
диареи, вызванной C. difficile, возможно потребуется отмена 
текущей не направленной на С. difficile антибиотикотерапии. 
В  соответствии с клиническими показаниями должно быть 
назначено соответствующее лечение с введением жидкости 
и электролитов, белков, антибиотикотерапия в отношении 
С. difficile, хирургическое лечение.
В  связи с применением цефтриаксона были зарегистриро-
ваны случаи антибиотико-ассоциированной диареи, колита 
и псевдомембранозного колита. Эти диагнозы должны быть 
дифференцированы в случае развития у пациента диареи в 
течение или вскоре после окончания лечения. Прием препа-
рата должен быть прекращен при возникновении тяжелой 
диареи и/или диареи с кровью во время применения пре-
парата и назначена соответствующая терапия.
Цефтриаксон следует использовать с осторожностью у лиц с 
желудочно-кишечными заболеваниями (особенно колитом) 
в анамнезе.
Как и при лечении другими антибактериальными препара-
тами, при терапии Цеф III® может развиться суперинфекция. 
Длительное применение цефтриаксона может привезти к 
чрезмерному росту нечувствительных микроорганизмов, 
таких как Enterococci и Candida spp.
У  лиц пожилого возраста и ослабленных пациентов во 
время применения Цеф  III® может потребоваться контроль 
протромбинового времени и дополнительное назначение 
витамина К (10 мг/неделю) до начала или во время лечения.
Цефтриаксон может преципитировать в желчном пузыре, 
в результате чего может давать тени при ультразвуковом 
исследовании, ошибочно принимаемые за камни. Это мо-
жет наблюдаться в любых возрастных группах, но чаще у 
младенцев и детей младшего возраста, которые получали 
большие дозировки препарата, рассчитанные на вес ребен-
ка. В  детской практике противопоказаны дозировки более 
80  мг/кг веса вследствие повышенного риска образования 
преципитатов в желчном пузыре. Острый холецистит, об-
разование камней в желчном пузыре не были клинически 
доказаны у детей, принимавших цефтриаксон. Данные со-
стояния являются преходящими и исчезают после завер-
шения или прекращения терапии препаратом и не требуют 
лечебных мероприятий.
Тени, которые могут быть ошибочно приняты за камни желч-
ного пузыря, являются преципитатами кальциевой соли 
цефтриаксона, и исчезают после прекращения или заверше-
ния лечения препаратом. Подобные изменения редко дают 
какую-либо симптоматику, в случаях развития симптомов 
рекомендуется консервативное лечение. Решение об отме-
не препарата остаётся на усмотрение лечащего врача.
У  больных, получавших цефтриаксон, описаны редкие слу-
чаи панкреатита, развивающегося, возможно, вследствие 
обструкции желчных путей. У большинства из этих больных 
уже до этого имелись факторы риска застоя в желчных путях, 
например, ранее проводившаяся терапия, тяжелые заболе-

вания и парентеральное питание. При этом нельзя исклю-
чить пусковую роль в развитии панкреатита, образовавших-
ся под влиянием препарата, преципитатов в желчных путях.
Безопасность и эффективность препарата у новорожден-
ных, грудных детей и детей младшего возраста были опреде-
лены для дозировок, описанных в разделе «Способ приме-
нения и дозы». Исследования показали, что подобно другим 
цефалоспоринам цефтриаксон может вытеснять билирубин 
из связи с сывороточным альбумином.
При длительном лечении следует регулярно проводить пол-
ный анализ крови.
Почечная и печеночная недостаточность
У  больных с тяжелой печеночной или почечной недоста-
точностью, а также находящихся на гемодиализе требуется 
коррекция дозы и мониторинг концентрации препарата в 
плазме.
В случае длительного лечения следует регулярно контроли-
ровать картину периферической крови, показатели функци-
онального состояния печени и почек.
Один грамм цефтриаксона содержит приблизительно 
3,6 ммоль натрия. Это следует учитывать пациентам, находя-
щимся на натрий-контролируемой диете.
Беременность и период лактации
Цефтриаксон проникает через плацентарный барьер, в 
грудное молоко. При назначении кормящим матерям следу-
ет соблюдать осторожность.
Адекватные и строго контролируемые исследования без-
опасности применения цефтриаксона при беременности 
не проводились. Цефтриаксон не должен использоваться 
во время беременности, если к этому нет абсолютных по-
казаний.
Особенности влияния на способность управлять транс-
портным средством или потенциально опасными механиз-
мами
Следует иметь в виду, что при приеме Цеф III® возможно по-
явление в редких случаях такого побочного эффекта как 
головокружение, поэтому рекомендуется соблюдать осто-
рожность при управлении автотранспортом или работе с 
потенциально опасными механизмами.

ПЕРЕДОЗИРОВКА
Симптомы: тошнота, рвота, диарея.
Лечение: симптоматическое. Специфического антидота нет. 
Гемодиализ и перитонеальный диализ неэффективны.

ФОРМА ВЫПУСКА И УПАКОВКА
По 1,0 г активного вещества во флаконы из трубки стеклян-
ной, герметически укупоренные пробками резиновыми, 
обжатые колпачками алюминиевыми или импортными ком-
бинированными колпачками «FLIPP OFF».
На каждый флакон наклеивают этикетку из бумаги этикеточ-
ной или писчей, или этикетку самоклеющуюся импортного 
производства.
По 3,5 мл растворителя в ампулы вместимостью 5 мл из ней-
трального стекла.
По 1 флакону препарата вместе с 1 ампулой растворителя 
помещают в пачку из картона с перегородкой из того же кар-
тона для потребительской тары или хром-эрзац.
В пачку вкладывают утвержденные инструкции по медицин-
скому применению на государственном и русском языках и 
скарификатор ампульный. При упаковке ампул лидокаина 
гидрохлорида 1% с насечками, кольцами и точками скари-
фикаторы не вкладываются.
Допускается текст утвержденной инструкции по медицин-
скому применению на государственном и русском языках 
наносить на пачку.

УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ
Хранить в сухом, защищенном от света месте, при темпера-
туре не выше 30°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

СРОК ХРАНЕНИЯ
3 года.
По истечении срока годности препарат не применять.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту.

ПРОИЗВОДИТЕЛЬ
АО «Химфарм», Казахстан,
г. Шымкент, ул. Рашидова, б/н, т./ф.: 56-13-42

ВЛАДЕЛЕЦ РЕГИСТРАЦИОННОГО  
УДОСТОВЕРЕНИЯ
АО «Химфарм», Казахстан
Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей по 
качеству продукции (товара)
АО «Химфарм», Казахстан,
г. Шымкент, ул. Рашидова, б/н, т./ф.: 56-08-82
Номер телефона: 8 (7252) 56-13-42
Номер факса: 8 (7252) 56-13-42
Адрес электронной почты: standart@santo.kz
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Хроническая венозная недостаточность 
и беременность

Г.С. Котова
Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск

Представлены факторы риска, классификация, особенности лечения и профилактики хрони-
ческой венозной недостаточности у беременных женщин.
Хроническая венозная недостаточность (ХВН) – нарушение венозного оттока из ниж-
них конечностей, связанное с органической и (или) функциональной недостаточностью 
поверхностных и глубоких вен. Включает варикозное расширение вен, посттромботическую 
болезнь, врожденные и травматические аномалии венозных сосудов. У беременных ХВН 
увеличивает риск развития тромбоэмболических осложнений, сопровождающихся высокой 
материнской и перинатальной смертностью.

Факторы риска [2, 8]. Возраст и пол: заболе-
ваемость ХВН увеличивается с возрастом и чаще 
встречается у женщин.

Генетика: установлена генетическая предраспо-
ложенность к развитию ХВН, которая реализуется 
при воздействии других факторов (ожирение, бере-
менность и др.).

Род занятий: заболеваемость ХВН выше среди 
лиц, длительное время пребывающих в вертикаль-

ном положении (хирурги, парикмахеры, продавцы 
и др.).

Паритет: риск ХВН увеличивается с ростом 
числа беременностей, а также при многоплодии.

Диета: питание, приводящее к запорам, способ-
ствует увеличению внутрибрюшного давления, что 
предрасполагает к варикозному расширению вен.

Избыточная масса тела, гиподинамия.
Беременность: беременность и послеродовой 

период являются критическими для венозной си-
стемы нижних конечностей. По некоторым данным, 
до 30% всех случаев варикозного расширения вен 
развиваются именно в этот период [8]. Увеличение 
венозного давления (в 2–3 раза) в связи с увеличе-
нием объема циркулирующей крови у беременных 
(до 130–150%) представляется одной из основных 
причин. Важный фактор – сдавливание подвздош-
ных вен растущей маткой в поздние сроки беремен-
ности. Тем не менее в настоящее время основное 
влияние на развитие ХВН в период беременности 
оказывают гормональные явления (увеличение 
уровня прогестерона, снижающего венозный тонус, 
результатом чего является расширение просвета 
вен (до 150% нормы).

Классификация СЕАР. В 1994 г. Американским 
венозным форумом была принята классификация 
ХВН, которая обозначается аббревиатурой CEAP 
по первым буквам ее разделов  – клинического 
(Clinical – C), этиологического (Etiological – E), ана-
томического (Anatomical  – A) и патофизиологиче-

Ключевые слова: хроническая венозная недостаточность, факторы риска классификация, лечение.

МКБ-10:
I83 Варикозное расширение вен нижних конечностей.
I83.0 Варикозное расширение вен нижних конечностей 
с язвой.
183.1 Варикозное расширение вен нижних конечностей 
с воспалением.
183.2 Варикозное расширение вен нижних конечностей 
с язвой и воспалением.
I83.9 Варикозное расширение вен нижних конечностей 
без язвы и воспаления.
186.3 Варикозное расширение вен вульвы.
I87 Другие поражения вен.
187.0 Посттромбофлебитический синдром.
187.1 Сдавление вен.
187.2 Венозная недостаточность (хроническая) (пери-
ферическая).
187.8 Другие уточненные поражения вен.
187.9 Поражения вен неуточненные.
O22 Венозные осложнения во время беременности.
O22.0 Варикозное расширение вен нижних конечно-
стей во время беременности.
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ского (Pathophysiological – P). Классификация была 
адаптирована по всему миру, претерпела дальней-
шие изменения в 2004 г. [6].

Клиника. При беременности ХВН наиболее 
часто проявляется варикозным расширением вен 
нижних конечностей и промежности. Также па-
циентки предъявляют жалобы на тяжесть и боли в 
ногах, быструю утомляемость, отеки, сухость кож-
ных покровов.

Начальная форма варикозной болезни (теле-
ангиэктазии и ретикулярный варикоз) не угрожает 
здоровью женщины, представляет собой косметиче-
ский дефект, не нуждается в хирургическом лечении.

Симптомы, свидетельствующие о возмож-
ном развитии тромбоэмболических осложнений 
[2]: эритема кожных покровов над веной, болез-
ненность по ходу вен.

Диагностика. В  диагностике ХВН у беремен-
ных широко применяется ультразвуковой метод с 
допплерометрическим исследованием показателей 
кровотока, позволяющий оценить диаметр про-
света основных венозных стволов, локализацию 
участков рефлюксов, проходимость вен, характер 
венозного тока крови, проходимость глубокой ве-
нозной системы, наличие и локализацию тромбов, 
состоятельность клапанного аппарата.

Лечение. При беременности основной метод 
терапии ХВН  – консервативный, главные задачи 
которого: устранение факторов риска, улучшение 
флебогемодинамики, нормализация функции ве-
нозной стенки, коррекция нарушений микроцир-
куляции и лимфооттока, купирование воспали-
тельных реакций [3].

Компрессионная терапия – необходимый ком-
понент консервативного лечения. Она позволяет 
уменьшать отеки, купировать тяжесть и распи-
рающие боли в ногах. Наибольшее удобство для 
пациента и оптимальное физиологическое рас-
пределение давления достигаются с помощью спе-
циального лечебного трикотажа [1]. Медицинский 
трикотаж в зависимости от степени компрессии 
и предназначения разделяют на профилактиче-
ский, создающий давление на уровне лодыжек не 
более 18 мм рт.ст., и лечебный, который, в зависи-
мости от компрессионного класса, обеспечивает 
давление на уровне лодыжек от 18,5 до 60  мм  рт.
ст. Класс компрессии выражается в миллиметрах 
ртутного столба и назначается в зависимости от 
степени ХВН [3]. Компрессионный трикотаж реко-
мендуется использовать ежедневно на протяжении 
всей беременности и в послеродовом периоде как 
минимум в течение 4–6 месяцев. Применение ме-
дицинского трикотажа у беременных с ХВН позво-
ляет снизить риск развития тромбоэмболических 
осложнений в 2,7 раза, способствует улучшению 
маточно-плацентарного кровотока [2].

В лечении ХВН наряду с эластической компрес-
сией большое значение имеет фармакотерапия.

Клиническая класси-
фикация
C0: признаков веноз-
ного заболевания при 
внешнем осмотре и 
пальпации не обна-
ружено
C1: телеангиэктазии 
или ретикулярные 
вены
С2: варикозное рас-
ширение вен
C3: отек
C4a: пигментация или 
экзема
C4b: липодермато-
склероз или белая 
атрофия
С5: зажившая трофи-
ческая язва
С6: активная трофи-
ческая язва

Этиологическая класси-
фикация
Ес: врожденная пато-
логия
Ep: первичные наруше-
ния
Es: вторичные (пост-
тромботические) на-
рушения
En: причина неизвестна

Анатомическая клас-
сификация
As: поверхностные 
вены
Ар: перфорантные 
вены
Ad: глубокие вены
An: локализация не-
известна

Патофизиологическая 
классификация
Pr: рефлюкс
Po: обструкция
Pr, о: рефлюкс и об-
струкция
Рn: с неизвестным 
патофизиологическим 
признаком

Топические лекарственные средства (мази, 
гели) можно разделить на несколько групп: со-
держащие гепарин натрия в количестве от 100 до 
1000 МЕ (гепариновая мазь) и флеботоники (трок-
серутин). Применение местных средств облегчает 
такие симптомы ХВН, как отеки, утомляемость, 
тяжесть в нижних конечностях, но они недоста-
точно эффективны в плане профилактики веноз-
ных тромбоэмболических осложнений. Поэтому 
использование топического средства в лечении 
ХВН является лишь компонентом комплексной 
терапии. Продолжительность курса лечения – от 2 
до 4 недель. Побочные реакции, как правило, свя-
заны с развитием местных кожных аллергических 
осложнений (дерматит, экзема). Следует отметить, 
что гели обладают несколько большей эффектив-
ностью и удобством применения по сравнению с 
мазями.

Системная фармакотерапия. В  лекарствен-
ной терапии ХВН используются препараты раз-
личных фармакологических групп [5]. Наиболее 
распространенные группы флеботропных средств, 
применяемых в период беременности и лактации, 
представлены в таблице.

Флеботропные препараты назначаются при ле-
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чении ХВН во II  и III  триместрах беременности и 
отменяются за 2–3 недели до родов. При грудном 
вскармливании прием флеботропных препаратов 
не рекомендуется. В этот период возможно приме-
нение только эластической компрессии.

Лекарственные средства из группы флавоно-
идов, содержащие в составе диосмин (биофлаво-
ноиды из цитрусовых), кроме венотонического 
эффекта, оказывают антитромботическое, антиок-
сидантное, эндотелиопротекторное и вазорелакси-
рующее воздействие на сосуды [9], что сопровожда-
ется уменьшением клинических проявлений ХВН: 
отеков, болей и парестезий нижних конечностей. 
Применение флавоноидов в акушерской практике 
имеет дополнительную выгоду, так как способству-
ет улучшению кровотока в межворсинчатом про-
странстве, венозных сосудах матки, малом тазе и 
нижних конечностях [4].

Совместно с флеботропными лекарственными 
средствами при ХВН могут использоваться ле-
карственные средства других фармацевтических 
групп: вазоактивные средства и дезагреганты 
(пентоксифиллин, ацетилсалициловая кислота), 
антикоагулянты для улучшения реологических 
свойств крови.

Показания к госпитализации. Развитие тром-
боэмболических осложнений (тромбофлебит, тром-
боз глубоких вен, тромбоэмболия легочной арте-
рии).

Хирургическое лечение ХВН в период гестации 
связано с высоким риском послеоперационных 
осложнений и выполняется только при развитии 
тромбоэмболических осложнений.

Профилактика ХВН во время беременности. 
Профилактические мероприятия заключаются в 
коррекции образа жизни с устранением физических 
нагрузок и длительного нахождения в вертикальном 
положении. Рекомендуются контроль за массой тела, 
изменение рациона питания за счет включения в него 
большого количества овощей, фруктов, клетчатки и 
растительного масла, полный отказ от вредных при-
вычек (алкоголя и курения). Следует избегать обуви 
на высоком каблуке, чрезмерно плотной одежды в 
области талии, нижних конечностей. Целесообразно 
регулярное выполнение специальных упражнений 
в положении лежа («березка», «ножницы», «велоси-
пед» и др.). Для предупреждения ХВН во время бе-
ременности эффективным является использование 
профилактического трикотажа, улучшающего отток 
крови из вен нижних конечностей.    n

Таблица. Группы флеботропных препаратов

Группа Активный компонент Комментарии (применение при беременности и 
лактации)

Гамма-бензопироны 
(флавоноиды) Диосмин, гесперидин Не рекомендуются в период лактации

Производные рутина Рутиниды, 
гидроксирутозиды

Противопокзаны в I триместре беременности
Относительно II и III триместров следовать 

инструкции производителя

Синтетические вещества Гептаминол При беременности и лактации применять  
с осторожностью
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Эффективная локальная терапия 
вагинальных белей

А.Л. Тихомиров – д.м.н., профессор
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова Минздрава России, г. Москва

В статье с современных позиций рассматривается эффективность местного лечения 
вагинальных выделений. Оценивается роль комбинированных препаратов в терапии  
и профилактике вагинальных инфекций.

Влагалищные бели  – патоло-
гические выделения слизистой 
оболочки влагалища [1]  – яв-
ляются одной из самых распро-
страненных причин обращения 
женщины к гинекологу. Анатоми-
ческие и физиологические осо-
бенности влагалища обусловли-
вают «открытость» этого органа 
для дополнительных всевозмож-
ных внешних воздействий, это 
приводит к тому, что воспали-
тельные процессы во влагалище 
встречаются достаточно часто. 
Исследование микрофлоры вла-
галища становится рутинной ма-
нипуляцией в гинекологической 
практике, при этом выполняет-
ся оно независимо от наличия у 
больной жалоб на наличие не-
обычных выделений. Связано это 
с тем, что понятие «необычные 
выделения» (их цвет, запах, коли-
чество и консистенция)  – субъ-
ективные критерии и не всегда 
коррелируют с истинным состо-
янием флоры. Коррекция  же по-
следней требуется не только в 

ситуации, когда у пациентки 
есть конкретные жалобы на на-
личие необычных выделений 
или неприятных ощущений во 
влагалище, но и в случаях, когда 
необходимо проведение инва-
зивных гинекологических проце-
дур в комплексе терапии других 
гинекологических заболеваний 
или осуществляется подготовка 
к плановой беременности. Таким 
образом, очевидно, что такая, на 
первый взгляд, банальная задача, 
как нормализация флоры во вла-
галище, – важнейший компонент 
и неотъемлемая часть профилак-
тики и лечения многих гинеколо-
гических заболеваний. Из всего 
сказанного вытекает простой вы-
вод: необходимы эффективные и 
удобные в применении «инстру-
менты» для терапии вагиналь-
ных инфекций, которые облег-
чали  бы работу практического 
врача-гинеколога, были удобны 
для использования женщиной, 
ну и самое главное  – эффектив-
ны в отношении большинства 

причин влагалищных белей: наи-
более часто патологические ваги-
нальные выделения обусловлены 
бактериальным вагинозом (БВ), 
кандидозным кольпитом (КК), 
трихомонадным кольпитом (ТК), 
неспецифическим вагинитом 
(НВ). При этом БВ рядом совре-
менных исследователей [2, 3] по 
сути трактуется как НВ и наобо-
рот (при одинаковых микробио-
логических нарушениях биотопа 
влагалища  ± 1  лейкоцит: БВ<10 
в поле зрения, НВ>10 в поле зре-
ния). Безусловно, существует 
множество препаратов для мест-
ного и системного лечения паци-
енток с вагинальными белями, 
а проблема в целом не требует 
кардинального решения. Однако 
в данном сообщении речь идет 
не о кардинальном решении про-
блемы, а максимальном прибли-
жении к оптимизации процесса 
терапии данной патологии.

Нередко влагалищные бели 
обусловлены сочетанным воздей-
ствием не менее двух патогенных 

Ключевые слова: трихомонадный вагинит, кандидозный кольпит, бактериальный вагиноз, неспецифический вагинит.
A.L. Tikhomirov – DM, Professor
A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow
The effective local therapy of vaginal discharge
In the article from the contemporary positions the effectiveness of the local treatment of vaginal discharge is examined. 
Is evaluated the role of the combined preparations at treatment and preventive maintenance of vaginal infections.
Keywords: trichomona vaginit, candidose kolpit, bacterial vaginosis, unspecific vaginit.
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факторов, например, БВ и КК 
встречаются достаточно часто, 
составляя, по данным разных ав-
торов, от 10 до 30% всех наблюде-
ний. Наличие смешанных форм 
инфекции может затруднить 
диагностику и лечение заболе-
вания. В  случае нераспознанной 
смешанной формы инфекции 
подчас проводится неадекватная 
терапия, что приводит к возрас-
танию частоты рецидивов и «эф-
фекту пинг-понга»: пролечили 
кандидозное поражение  – раз-
вился БВ, пролечили БВ  – раз-
вился КК.

При сравнительном анали-
зе диагнозов, установленных 
первоначально при осмотре 
пациенток, и данных, получен-
ных в процессе лабораторного 
обследования, было показано, 
что диагноз КК был поставлен 
только в 39,6% случаев кандидоз-
ной инфекции, подтвержденной 
лабораторными методами. Для 
трихомониаза и БВ эти циф-
ры составили 75 и 76,5% соот-
ветственно. В  том случае, если 
у пациенток обнаруживалась 
смешенная инфекция, процент 
правильной диагностики на ос-
новании только клинических 
признаков составлял для КК, ТК 
и БВ – 49,3; 83,6 и 59,7% соответ-
ственно [4].

Лабораторные методы ис-
следований, безусловно, необ-
ходимы для проведения диф-
ференциальной диагностики и 
постановки точного диагноза, 
однако в ряде наблюдений уста-
новление микроорганизма, вы-
звавшего заболевание, представ-
ляет значительные трудности 
вследствие разных факторов: 
недостаточной квалификации 
врача-лаборанта, низкой пред-
ставленности микроорганиз-
мов в исследуемом материале, 
при наличии сочетанной фор-
мы инфекции и  др. Необходимо 
принять во внимание, что лабо-
раторные тесты требуют опре-
деленного времени для своего 
выполнения, а в некоторых кли-
нических ситуациях и вовсе не 
могут помочь в постановке диа-

гноза. Таким образом, терапию 
нередко приходится начинать до 
получения результатов микро-
биологических тестов – эмпири-
чески.

В  связи с тем что результа-
тивность лечения вагинальных 
белей во многом определяется 
назначением этиотропного лече-
ния и хорошей приемлемостью 
медикаментозного средства, при-
менение единой лекарственной 
формы для терапии кандидоз-
ной, бактериальной и трихомо-
надной инфекции представляет 
весьма ценный вариант, особен-
но в тех случаях, когда причина 
заболевания точно не установле-
на или найдена смешанная фор-
ма инфекции.

Одним из вариантов совре-
менной единой формы лекар-
ственного средства для лечения 
вагинитов является Нео-Пено-
тран®  Форте  Л (влагалищные 
свечи). Он представляет собой 
комбинацию двух эффективных 
стандартных препаратов, ши-
роко используемых для терапии 
КК, БВ, НВ и ТК: метронидазо-
ла в дозе 750  мг и миконазола 
нитрата в дозе 250  мг в ассоци-
ации со 100  мг лидокаина. Нео-
Пенотран® Форте Л представляет 
собой логическую комбинацию 
антибактериальных средств, 
применяемых для лечения раз-
ных форм инфекционных по-
ражений влагалища, ассоцииро-
ванную с местным анестетиком, 
обеспечивающим быстрое купи-
рование раздражения.

С  целью выявления эффек-
тивности влагалищных свечей 
Нео-Пенотран®  Форте  Л в тера-
пии разных видов вагинитов 
нами было проведено клиниче-
ское исследование, включавшее 
60 женщин в возрасте от 17 до 42 
лет. Все пациентки обратились 
в нашу клинику с жалобами на 
наличие необычных выделений 
из влагалища. После проведения 
бактериологических, бактери-
оскопических исследований и 
исследований посредством по-
лимеразной цепной реакции, а 
также измерения уровня рН во 

влагалище были получены сле-
дующие результаты: у 31 боль-
ной преобладала флора БВ–НВ, у 
23 – КК, у 6 женщин был обнару-
жен трихомониаз. При этом у 14 
пациенток определялись ассоци-
ации кандид и анаэробов. Нео-
Пенотран®  Форте  Л назначался 
по 1 свече 2 раза в сутки в тече-
ние 7 дней. Купирование симпто-
мов у всех пациенток отмечалось 
в течение 1–2  сут. После окон-
чания лечения всем женщинам 
был проведен повторно полный 
спектр клинического и лабора-
торного обследования. Эффек-
тивность Нео-Пенотрана®  Фор-
те  Л по данным лабораторного 
исследования в отношении БВ–
НВ составила 92,2%, КК – 89,6%, 
ТК  – 88,56%, ассоциированной 
флоры  – 89,9%. Все больные пе-
ренесли применение препарата 
удовлетворительно. Побочных 
эффектов не отмечалось в срав-
нении с проведенными нами в 
2009  г. исследованиями стан-
дартного Нео-Пенотрана (без 
лидокаина), когда у 86,3% паци-
енток в 1-е сутки отмечалось по-
вышенное жжение во влагалище.

Таким образом, влагалищные 
свечи Нео-Пенотран®  Форте  Л  – 
высокоэффективный и безопас-
ный метод терапии наиболее 
широко распространенных при-
чин влагалищных белей. Особое 
значение имеет возможность 
незамедлительного назначения 
Нео-Пенотрана®  Форте  Л при 
обнаружении начальных кли-
нических проявлений воспали-
тельного поражения влагалища 
независимо от вида возбудителя 
и формы инфекции (моно- или 
смешанной), поскольку нет не-
обходимости дожидаться ре-
зультатов микробиологического 
исследования для подбора этио-
тропного лечения, а также в том 
случае, если по каким-либо при-
чинам не представляется воз-
можным получить эти данные.

Нео-Пенотран®  Форте  Л по 
сути является именно тем удач-
ным «многофункциональным 
инструментом» в руках врача-
гинеколога, с помощью кото-
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рого возможно существенным 
образом не только улучшить, 
но и облегчить повседневную 
работу. Нео-Пенотран® Форте Л 
удобен и для женщины, кото-
рой в случае выявления у нее 
смешанной инфекции не по-
требуется принимать несколько 
препаратов. В ситуации же, ког-
да диагноз недостаточно четок 
или даже ошибочен, при приме-
нении Нео-Пенотрана®  Форте  Л 
и пациентка гарантирована в 
эффективном лечении, и врач-
гинеколог застрахован от веро-
ятности неправильного выбора 
препарата, поскольку в случае 
наличия инфекционного по-
ражения слизистой оболочки 
влагалища назначение Нео-Пе-
нотрана®  Форте  Л  – всегда пра-
вильно.

Тем не менее укорочение схем 
лечения вагинальных белей спо-
собствует повышению компла-
ентности. По данным открытого 
рандомизированного исследова-
ния, эффективность трехднев-
ной терапии ассоциации КК и 
БВ препаратом Гайномакс со-

ставляет 93% [5]. В составе ком-
бинированного препарата Гай-
номакс содержатся тинидазол 
(150  мг) и тиоконазол (100  мг). 
Тинидазол так  же, как и метро-
нидазол, является производным 
нитроимидазола и активен в от-
ношении трихомонадной и ана-
эробной инфекции. Тиоконазол, 
являясь противомикотическим 
средством широкого спектра 
действия, активен также про-
тив Trichomonas vaginalis, неко-
торых анаэробов (бактероиды, 
коринебактерии), грамположи-
тельных бактерий (стафилокок-
ки, стрептококки) и Gardnerella 
vaginalis. Оба вещества обладают 
минимальной абсорбцией при 
влагалищном применении, не 
вызывая системных побочных 
эффектов. Особое значение ко-
роткие курсы местного проти-
вомикробного воздействия во 
влагалище препарата Гайномакс 
могут иметь при предстоящих 
плановых инвазивных гине-
кологических вмешательствах 
(деструкции поражений шейки 
матки, раздельное диагностиче-

ское выскабливание и гистеро-
скопия, метросальпингография, 
инструментальные аборты, вве-
дения внутриматочной спира-
ли, эмболизации миомы матки, 
пластические влагалищные опе-
рации, лапароскопические и ла-
паротомические хирургические 
вмешательства на внутренних 
гениталиях). Клиническое ис-
следование показало, что при 
применении препарата Гайно-
макс по схеме: 1 суппозиторий 
2 раза в день, курс – 3 дня, были 
достигнуты высокие результаты 
микробиологического и кли-
нического излечения (89 и 93% 
соответственно). При этом по-
казатели микробиологического 
и клинического выздоровления, 
зафиксированные на 2-м визите, 
сохраняются к 3-му визиту (30–
35-й день) [5].

Таким образом, Нео-Пено-
тран®  Форте  Л и Гайномакс  – 
местные комбинированные пре-
параты для пациенток и врачей, 
которые ценят время в резуль-
тативном лечении вагинальных 
инфекций.  n
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Особенности аллельного 
полиморфизма генов HLA II класса 
(DQA1, DQB1, DRB1) у супругов 
в парах с невынашиванием 
беременности в казахской популяции

Г.С. Святова1, Г.М. Березина1, А.В. Ге2, А.Т. Садырбекова2

1 Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии, г. Алматы
2 Центр молекулярной медицины, г. Алматы

В работе изложены теоретические аспекты молекулярно-генетических причин 
невынашивания беременности, а также результаты собственных исследований по 
распределению полиморфных генов системы HLA II класса (DQA1, DQB1 и DRB1)  
у супружеских пар с невынашиванием беременности в казахской популяции.

Введение 
Актуальность проблемы не-

вынашивания беременности за-
ключается как в медико-социаль-
ном, так и в научно-практическом 
аспектах. Частота данной патоло-
гии является относительно посто-
янной (от 10 до 30%) практически 
во всех странах мира. В этиологии 
невынашивания беременности 
иммунологические причины за-
нимают одно из ведущих мест, и, 
по данным ряда авторов, частота 
их колеблется от 5% до 44% [1, 2].

Несовместимость супругов по 
HLA-антигенам, а также несовме-
стимость эмбриона и материнско-
го организма является важным 
моментом, необходимым для со-

хранения и вынашивания бере-
менности. Полное несовпадение 
HLA-генотипов у супругов явля-
ется благоприятным фактором 
для развития беременности [3].

Сходство супругов по антиге-
нам тканевой совместимости при-
водит к «похожести» зародыша на 
организм матери, что становится 
причиной недостаточной антиген-
ной стимуляции иммунной систе-
мы женщины, и необходимые для 
сохранения беременности реак-
ции не запускаются [3]. По данным 
Л.Д. Серовой  и др., при совмести-
мости супругов по двум и более 
антигенам HLA-системы риск не-
вынашивания беременности со-
ставляет практически 100% [4].

Материалы и методы
Для казахской популяции 

анализ аллелей локусов HLA 
II  класса проводился впервые. 
Было изучено 326 женщин и 
мужчин (163 супружеских пар) 
казахской национальности, ко-
торые были поделены на две 
группы. В  основную группу 
вошли 69 супружеских пар с не-
вынашиванием беременности в 
анамнезе. В контрольную группу 
вошли 94 супружеские пары без 
невынашивания беременности 
в анамнезе, имеющие одного и/
или более здорового родного ре-
бенка. Средний возраст женщин 
составил 31,1±4,7 лет, у мужчин 
34,1±5,2 лет.

Ключевые слова: HLA аллели, невынашивание беременности, казахская популяция.
G.S. Svyatova, G.M. Berezina, A.V. Ge
Scientific Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Almaty
Association of polymorphism of HLA-DQA1, DQB1, DRB1 genes in couples of Kazakh population 
with unexplained recurrent spontaneous abortion
In  this article the theoretical aspects of molecular genetic causes of pregnancy loss and the results of our research on the 
allocation of polymorphic genes of HLA II  class (DQA1, DQB1 и DRB1) in couples of Kazakh population with habitual 
pregnancy loss аre described.
Keywords: HLA alleles, miscarriage, Kazakh population.
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Молекулярно-генетическое 
исследование проводилось на 
базе «Центра молекулярной ме-
дицины», г. Алматы. Забор крови 
производили в стерильных усло-
виях из периферической крови в 
количестве 10  мл в специальные 
контейнеры с 0,5 мл р-ра ЭДТА.

Выделение ДНК из перифе-
рической крови обследуемых 
проводилось солевым методом с 
последующей очисткой изопропа-
нолом. Измерение концентрации 
проводилось на Spectrophotometer 
Nano Drop Lite с определением 
степени очистки ДНК ≥1,60.

Определение полиморфных 
аллелей локусов DQA1, DQB1 и 
DRB1 проводили с использовани-
ем наборов реагентов «Комплект 
реагентов для типирования ге-
нов гистосовместимости челове-
ка (HLA)» II  класса (HLA-DRB1, 
HLA-DQA1, HLA-DQB1) («ДНК-
технология», Россия) методом 
ПЦР в режиме реального времени 
(ПЦР Real-Time) с помощью ДНК-
зондов с флуоресцентной меткой.

Тест HLA-DQA1 вклю-
чает определение 8 аллелей 
(DQA1*103, *0201) и групп ал-
лелей гена DQA1  (DQA1*0101, 
*0102, *0301, *0401, *0501, *0601). 
Тест HLA-DRB1 предназначен для 
определения 13 групп аллелей 
гена DRB1 (DRB1*01, *03, *04, *07, 

*08, *09, *10, *11, *12, *13, *14, *15, 
*16) и тест HLA-DQB1 – для опре-
деления 12 аллелей (DQB1*0301, 
*0302, *0303, *0,304, *0305, *0501, 
*0503, *0601 и групп аллелей гена 
DQB1 (DQB1*02, *0401/*0402, 
*0502/*0504, *602-8).

Результаты
В  двух исследуемых группах 

нами проведен сравнительный 
анализ частот аллелей по DQA1, 
DQB1, DRB1 генам HLA II класса 
в казахской популяции.

Выявлены статистически зна-
чимые различия в частотах неко-
торых аллелей изученных генов 
у женщин из супружеских пар 
с невынашиванием беременно-
сти в анамнезе по сравнению с 
женщинами из контрольных пар 
(табл.  1). Так, у пациенток из ос-
новной группы достоверно чаще 
встречалась аллель DQB1  0501 
(23,2%±3,59; χ2=8,44; p<0,001). 
В  группе контроля достовер-
но чаще встречалась аллель 
DQA1  0103 (21,3%±1,98; χ2=6,1; 
p<0,001). Важно отметить, что ал-
лель DRB1  03 (2,7%±1,18; χ2=3,7; 
p<0,05) и аллель DQB1  0503 
(2,7%±1,18; χ2=3,7; p<0,05)  – вы-
явились только в группе контро-
ля. Таким образом, можно сделать 
предварительное заключение, что 
в казахской популяции у женщин 

наличие аллели DQB1  0501 при-
водит к возникновению невына-
шивания беременности и, соглас-
но рассчитанному коэффициенту 
шансов, риск развития данной па-
тологии при носительстве алле-
ля DQB1  501 повышен в 2,4  раза 
(OR=2,4). Аллели DQA1  0103, 
DQB1  0503, DRB1  03 являются 
аллелями-протекторами, создаю-
щими условия для нормального 
течения беременности и препят-
ствующими возникновению не-
вынашивания беременности при 
их носительстве.

При сравнительном анали-
зе частот аллелей DQA1, DQB1, 
DRB1 генов у мужчин казахской 
национальности были также вы-
явлены статистически значимые 
различия (табл.  1). Согласно рас-
считанному коэффициенту шан-
сов, риск невынашивания бере-
менности в семьях, где мужчина 
является носителем определенных 
аллелей, повышен в 2 раза: для 
аллеля DQВ1  0201 (14,5%±2,99; 
χ2=5,02; p<0,001, OR=2,2) и 
для аллеля DRB1  17 (8,0%±2,3; 
χ2=3,68; p<0,05, OR=2,6). В  груп-
пе контроля достоверно чаще 
встречалась аллель DQA1  0102 
(8,5%±2,03; χ2=4,35; p<0,05) и 
аллель DQB1  0502 (11,2%±2,30; 
χ2=3,77; p<0,05). Аллель DRB1  03 
(3,7%±1,37; χ2=5,25; p<0,001) выя-
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Рисунок 1. Анализ  частот в популяции и в основной группе с невынашиванием беременности
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Таблица 1. Частота аллелей в локусах DQA1, DQB1, DRB1 у женщин и мужчин  
в основной и контрольной группах

Л
ок

ус

А
лл

ел
ь

Частота аллелей у женщин Частота аллелей у мужчин

группа с НБ контроль группа с НБ контроль

n=138 n=188 n=138 n=188

n M±m, % n M±m, % n M±m, % n M±m, %

DQA1

101 17 12,3±2,8 17 9,0±2,08 18 13,0±2,86 27 14,4±1,45
102 3 2,2±1,3 12 6,4±1,78 4 2,9±1,42** 16 8,5±2,03
103 15 10,9±2,7** 40 21,3±1,98 13 9,4±2,48 20 10,6±2,24

201 23 16,7±3,17 21 11,2±2,30 21 15,2±3,05* 16 8,5±2,03

301 26 18,8±3,32 33 17,6±2,77 24 17,4±3,22 38 20,2±2,93
401 13 9,4±2,48 14 7,4±1,90 14 10,1±2,56 15 8,0±1,97
501 34 24,6±3,66 44 23,4±3,08 34 24,6±3,66 42 22,3±3,03

601 7 5,1±1,87 7 3,7±1,37 10 7,2±2,2 14 7,4±1,90

DQB1

201 10 7,2±2,2 13 6,9±1,84 20 14,5±2,99** 13 6,9±1,84
301 23 16,7±3,17 34 18,1±2,8 26 18,8±3,33 38 20,2±2,93
302 12 8,7±2,4 24 12,8±2,43 14 10,1±2,56 13 6,9±1,84
303 11 8,0±2,3 11 5,9±1,71 7 5,1±1,87 13 6,9±1,84
304 6 4,3±1,72 3 1,6±0,91 5 3,6±1,58 5 2,7±1,18
305 7 5,1±1,87 9 4,8±1,55 3 2,2±1,24 8 4,3±1,47
401 2 1,4±1,0 7 3,7±1,37 3 2,2±1,24 10 5,3±1,63
501 32 23,2±3,59** 21 11,2±2,30 17 12,3±2,8 19 10,1±2,19
502 2 1,4±1,0 7 3,7±1,37 7 5,1±1,87* 21 11,2±2,30
503 0 0 5 2,7±1,18* 4 2,9±1,42 6 3,2±1,28
601 13 9,4±2,48 20 10,6±2,24 12 8,7±2,4 12 6,4±1,78

602 20 14,5±2,99 34 18,1±2,8 20 14,5±2,99 30 16,0±2,67

DRB1

1 6 4,3±1,72 11 5,9±1,71 9 6,5±2,09 15 8,0±1,97
2 3 2,2±1,24 1 0,5±0,51 3 2,2±1,24 3 1,6±0,91
3 0 0 5 2,7±1,18* 0 0 7 3,7±1,37**
4 26 18,8±3,33 37 19,7±2,9 26 18,8±3,33 32 17,0±2,74
7 8 5,8±1,98 8 4,3±1,47 9 6,5±2,09 12 6,4±1,78
8 6 4,3±1,72 12 6,4±1,78 6 4,3±1,72 10 5,3±1,63
9 6 4,3±1,72 4 2,1±1,04 6 4,3±1,72 10 5,3±1,63

10 13 9,4±2,48 9 4,8±1,55 7 5,1±1,87 13 6,9±1,84
11 10 7,2±2,2 18 9,6±2,14 14 10,1±2,56 14 7,4±1,90
12 8 5,8±1,98 21 11,2±2,30 7 5,1±1,87 12 6,4±1,78
13 18 13,0±2,86 20 10,6±2,24 15 10,9±2,65 18 9,6±2,14
14 6 4,3±1,72 8 4,3±1,43 9 6,5±2,09 6 3,2±1,28
15 15 10,9±2,65 20 10,6±2,24 13 9,4±2,48 22 11,7±2,34
16 3 2,2±1,24 6 3,2±1,28 1 0,7±0,7 5 2,7±1,18
17 8 5,8±1,98 6 3,2±1,28 11 8,0±2,30* 6 3,2±1,28

18 2 1,4±1,0 2 1,1±0,76 2 1,4±1,0 3 1,6±0,91

* – p<0,05; ** – p<0,001.
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вилась только в группе контроля, 
поэтому является аллелем-про-
тектором репродуктивного здо-
ровья мужчины относительно не-
вынашивания беременности.

Аллели DQA1 0103, DQB1 0503, 
DRB1 03 являются специфически-
ми для казахской популяции алле-
лями-протекторами, создающими 
условия для нормального течения 
беременности и препятствующие 
возникновению невынашивания 
беременности при условии их но-
сительства.

Для выявления наиболее рас-
пространенных и специфичных 
аллелей локусов HLA-системы для 
казахской популяции был про-
веден анализ частот в популяции 
и в основной группе с невына-
шиванием беременности (рис.  1). 
Наиболее часто в казахской по-
пуляции встречаются следующие 
аллели: DQA1  0501 (7,5%±0,33), 
DQA1  0301 (6,4%±0,28), 
DQB1  0301 (6,0%±0,27), 
DQB1  0602-8 (5,43%±0,24) и 
DRB1  4 (6,4%±0,28). В  основной 
группе наиболее часто также 

аллель DQA1  0501 (8,2%±0,97), 
DQA1 0201 (5,3%±0,61), DQB1 0501 
(6,0%±0,67) и DRB1 13 (4,0%±0,46). 
По остальным аллелям локу-
сов статистических различий 
между частотами в популяции и 
основной группы не выявлено. 
Более редкими при анализе вы-
явлены следующие аллели в по-
пуляции: DQA1 0102 (1,81%±0,08), 
DQB1 0503 (0,9%±0,04), DQB1 0304 
(0,9%±0,04) и DRB1  2,3,18 
(0,5%±0,02). В  основной группе 
наименее встречаемыми аллеля-
ми можно назвать: DQA1  0102 
(0,8%±0,1), DQB1 0503 (0,5%±0,06), 
DQB1 04031 (0,6%±0,07) и DRB1 03 
(ни одного аллеля).

Также в основной и контроль-
ной группах была проведена оцен-
ка количества совпадений супру-
жеских пар казахской популяции 
по локусам системы DQA1, DQB1, 
DRB1 HLA II  класса. Отсутствие 
совпадений в контрольной груп-
пе составило 18,1%, а в группе с 
невынашиванием беременности 
5,8%. Совпадение по одному ло-
кусу выявлено у 49,3% в группе с 

невынашиванием беременности и 
40,4% в контрольной группе соот-
ветственно. Совпадение по 2 и бо-
лее локусам в супружеских парах 
с невынашиванием беременности 
составило 44,9% в основной груп-
пе. Таким образом, два и более 
совпадения по локусам DQA1, 
DQB1, DRB1 HLA II класса встре-
чаются у каждой второй исследу-
емой супружеской пары основной 
группы, что является неоспори-
мым фактом роли HLA-системы в 
генезе невынашивания беремен-
ности в казахской популяции.

Выводы
Результаты данного исследо-

вания позволили впервые вы-
явить ассоциации аллелей локу-
сов системы DQA1, DQB1, DRB1 
HLA II  класса для казахской по-
пуляции. Были выявлены стати-
стически значимые различия в 
частотах некоторых аллелей изу-
ченных генов у супружеских пар 
с невынашиванием беременно-
сти в анамнезе и в контрольной 
группе.  n
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Клинический случаи беременности  
с частичным пузырным заносом

Н.В. Кривоносова1,2 – к.м.н., врач, К.Ф. Голосеев1 – заведующий рентгенологическим 
отделением, Р.В. Морозова1 – заведующая патологоанатомическим отделением, 
Д.В. Томашевский1 – заместитель главного врача, И.Б. Васина1 – заведующая 
отделением перинатальной диагностики, О.В. Сандомирская3 – врач акушер-гинеколог
1 ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» МЗ Краснодарского края, г. Краснодар
2 ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Краснодар
3 ГБУЗ «Краевая клиническая больница №2» МЗ Краснодарского края, г. Краснодар

Трофобластические новообразования (ТН) – это связанные между собой формы 
патологического состояния трофобласта: простой пузырный занос, инвазивный пузырный 
занос, хорионкарцинома, опухоль плацентарного ложа и эпителиоидно-клеточная 
трофобластическая опухоль. Выделяют два вида пузырных заносов: полный и частичный. 
В доступной литературе отсутствуют четкие критерии диагностики частичного пузырного заноса 
во II и III триместрах беременности. Представляем собственное наблюдение беременности, 
осложнившейся частичным пузырным заносом. Представленный случай позволяет 
предположить, что возможно вынашивание беременности с ультразвуковыми признаками 
частичного пузырного заноса при стабильных цифрах ХГЧ и динамическом контроле состояния 
плаценты и плода.

Введение
Трофобластические новообра-

зования (ТН) – это связанные меж-
ду собой формы патологического 
состояния трофобласта: простой 
пузырный занос, инвазивный пу-
зырный занос, хорионкарцинома, 
опухоль плацентарного ложа и эпи-
телиоидно-клеточная трофобла-
стическая опухоль [1, 2]. В странах 
Европы ТН встречаются с часто-

той 0,6–1,1 на 1000 беременностей, 
в США  – 1:1200, в странах Азии и 
Латинской Америки – 1:200, в Япо-
нии – 2:1000 [3]. Выделяют два вида 
пузырных заносов (ПЗ): полный и 
частичный (ЧПЗ). Чаще всего ПЗ 
встречается в возрасте 20–24 года, 
затем его частота снижается. На-
против, частота инвазивного ПЗ 
увеличивается с возрастом. У жен-
щин старше 35 лет риск увеличи-

вается в 2  раза, после 45 лет  – в 
7,5 раза, то есть пик данной патоло-
гии находится в пределах 40–49 лет 
[4]. Вероятность ЧПЗ с возрастом 
не увеличивается, в отличие от пол-
ного ПЗ, это еще раз подтверждает 
факт неизученности причин ПЗ.

Клетки ЧПЗ всегда трипло-
идны, при этом диплоидный на-
бор  – от отца, гаплоидный  – от 
матери (чаще  – 69XXY, 69XXX, 

Ключевые слова: частичный пузырный занос, ультразвуковая диагностика, беременность, плод, ребенок.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии необходимости раскрытия финансовой поддержки или конфлик-
та интересов в отношении данной публикации. Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации.
N.V. Krivonosova1,2 – MD, K.F. Goloseev1 – head of the radiology department, R.V. Morozova1 – head of the pathology depart-
ment, D.V. Tomashevskiy1 – Deputy Chief of perinatal care, I.B. Vasina1 – head of the division of perinatal diagnostic, Q.V. San-
domirskaya3 – obstetrician-gynecologist
1 Children’s Regional Clinical Hospital of the Ministry of Health of Krasnodar region, Krasnodar
2 Kuban State Medical University of the Russian Health Ministry, Krasnodar
3 Regional Clinical Hospital No.2 of the Ministry of Health of Krasnodar region, Krasnodar
Medical case of pregnancy with partial hydatid mole
Trophoblastic neoplasms (TN) are the interconnected forms of pathological state of trophoblast: simple hydatid mole, invasive 
hydatid mole, trophoblastoma, tumor of placental bed and epithelioid cell trophoblastoma. Two types of hydatid moles are 
emphasized: full and partial. There are no clear criteria of diagnostics of partial hydatid mole in the IInd and IIIrd trimesters of 
pregnancy described in literature. We introduce own observations of pregnancy complicated with partial hydatid mole.
The case presented suggest that carrying of a pregnancy with ultrasonic signs of partial grape mole (cesicular mole) with stable 
figures of HCG (human choriogonadotrophin) and dynamic control of placenta and fetus condition is available.
Keywords: рartial hydatid mole, ultrasonic diagnostics, pregnancy, fetus, infant.
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реже  – 69XYY) [1]. По данным 
литературы, возможно развитие 
фрагментов нормальной плаценты 
и плода [1].

К  основным клиническим сим-
птомам ПЗ относят кровянистые 
выделения из половых путей (97%), 
увеличение размеров матки больше 
срока гестации (50%), тека-лютеи-
новые кисты яичников (50%), реже 
встречаются неукротимая рвота 
беременных (30%), преэклампсия 
(27%), тиреотоксикоз (7%), эмболия 
ветвей легочной артерии (2%) [3, 5]. 
Диагностика ПЗ в I триместре бере-
менности строится на жалобах, если 
они есть, клинике и объективных 
данных. ЧПЗ выявляют в 25–74% 
случаев всех пузырных заносов, 
обычно в сроки от 9 до 34 недель бе-
ременности [1, 2].

Клиника ЧПЗ не всегда от-
четлива, лютеиновые кисты ред-
ки, так же, как и высокий уровень 
хорионического гонадотропина 

(ХГЧ) – только у 6,6% он превыша-
ет 100 000 мМЕд/мл [3].

При ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ) находят симптом 
«снежной бури», диффузный отек 
ворсин хориона и множественные 
полости. Ценность данного метода 
достигает 90% [3]. Важным диа-
гностическим критерием ЧПЗ яв-
ляется определение уровня ХГЧ в 
сыворотке крови в динамике [4]. 
В доступной литературе отсутству-
ют четкие критерии диагностики 
ЧПЗ во II и III триместрах беремен-
ности.

Представляем собственное на-
блюдение беременности, ослож-
нившейся ЧПЗ.

Клинический случай
Беременная  Е., 36 лет, сомати-

чески здорова, в детстве перенесла 
ветряную оспу, ОРЗ, ангины. Гине-
кологический анамнез: менархе  – с 
12 лет, цикл установился сразу, че-

рез 30–31 день, по 4–5 дней, половая 
жизнь – с 18 лет в зарегистрирован-
ном браке (2-м), в 1998  г. консер-
вативное лечение эктопии шейки 
матки. Акушерский анамнез: 1-я бе-
ременность в 1995 г. – срочные роды 
без осложнений (мальчик 3200  г, 
52 см, здоров, погиб в ДТП в 18 лет), 
2-я беременность – 1996 г. – артифи-
циальный аборт в 5–6  нед., ослож-
нившийся метроэндометритом (ле-
чилась амбулаторно, АБ-терапия), 
3-я беременность  – 2009  г.  – сроч-
ные роды без осложнений (маль-
чик 2700  г, 49  см, жив), 4-я бере-
менность  – настоящая, желанная, 
наступила самостоятельно. Течение 
настоящей беременности: I  три-
местр  – ОРЗ без повышения тем-
пературы в 6–7  нед., стационарное 
лечение угрожающего выкидыша 
8–9 нед. (дюфастон 20 мг/сут., спаз-
молитики). Данные УЗИ 8–9  нед.  – 
без особенностей, УЗ-скрининг  – в 
12 нед. – УЗ-маркеров хромосомной 

Рисунок 2. Эхограмма образования печени у плодаРисунок 1. Эхограмма образования плаценты

Рисунок 3 а. Макропрепарат плаценты Рисунок 3 б. Макропрепарат соскоба из полости матки
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патологии не обнаружено, био-
химический скрининг РАРР  А и 
b-субъединица ХГЧ  – норма для 
срока гестации; II триместр – в 22–
23  нед.  – угрожающие ранние пре-
ждевременные роды, стационарное 
лечение спазмолитиками, санация 
дрожжевого кольпита и бактери-
ального вагиноза (азитромицин), 
при проведении УЗИ по месту жи-
тельства впервые выявлено «обра-
зование» плаценты, по поводу чего 
беременная направлена на консуль-
тацию в перинатальный центр (ПЦ) 
ГБУЗ ДККБ МЗ КК. При ультра-
звуковом исследовании (проводи-
лось на сканерах «Toshiba  Aplio» и 
«Toshiba  Xario») трансабдоминаль-
ным доступом фетометрия соот-
ветствовала 24–25  нед. гестации, 
предполагаемая масса плода – 650–
700  г, анатомия плода без пороков 
развития и маркеров хромосомных 
аномалий, плацента располагалась 
по передней стенке матки, на нор-
мальном месте, обнаружено крае-
вое прикрепление пуповины. В  па-
ренхиме плаценты выявлен участок 
размерами 109×50  мм, представ-
ленный множеством анэхогенных 
полостей диаметром от 8 до 15  мм 
(рис.  1). При оценке кровотока в 
режиме энергетического и цвето-
вого допплеровского картирования 
локусов васкуляризации образова-
ния не обнаружено. Ультразвуковой 
диагноз: прогрессирующая маточ-

ная беременность 24–25 нед., обра-
зование плаценты (ЧПЗ). Беремен-
ная госпитализирована в АПБ ПЦ 
в 25–26 нед. для контроля уровня 
ХГЧ, динамического наблюдения 
и уточнения диагноза. Уровень 
ХГЧ в 24–25 нед. – 41539,19 мМЕд/
мл, через неделю (25–26  нед.) со 
снижением до 39669,57  мМЕд/мл, 
что позволило консилиуму пред-
положить другой генез образова-
ния плаценты  – хорионангиома. 
Пациентка была выписана из АПБ 
КПЦ с диагнозом: «беременность 
29  нед., хорионангиома плаценты. 
Анемия I. ОАГА». Рекомендован ди-
намический контроль данных ХГЧ, 
УЗ-контроль структуры плаценты и 
функционального состояния плода 
1 раз в 14 дней.

При очередном ультразвуковом 
исследовании в ПЦ в сроке гестации 
30–31  нед. фетометрия на 31  нед., 
ПМП  – 1600–1850  г. При оценке 
анатомии плода в его печени было 
обнаружено образование с четки-
ми ровными контурами размерами 
43×38×39  мм, гипоэхогенной «сет-
чатой» эхоструктуры (рис.  2), при 
цветовом допплеровском картиро-
вании локусов васкуляризации об-
разования не получено. При оценке 
структуры плаценты описываемое 
ранее образование осталось преж-
ней структуры, но изменило свои 
размеры до 72×42  мм. При оценке 
кровотока в режиме энергетическо-

го и цветового допплеровского кар-
тирования локусов васкуляризации 
не выявлено. Ультразвуковой диа-
гноз: «прогрессирующая маточная 
беременность 30–31 нед. Образова-
ние плаценты (ЧПЗ?), образование 
печени плода». Рекомендовано про-
должить динамическое наблюдение 
амбулаторно.

Беременная экстренно госпита-
лизирована в родильное отделение 
ПЦ в связи с дородовым излитием 
околоплодных вод в 36  нед. геста-
ции и клиническими проявлени-
ями симфизиопатии. Осмотрена 
консилиумом, принято решение об 
абдоминальном родоразрешении 
по сочетанным показаниям. Во вре-
мя операции кесарева сечения из-
влечен плод женского пола весом 
2490 г., длиной 48 см, с оценкой по 
шкале Апгар 8–8 баллов. Плацента 
отделилась самостоятельно, послед 
удален за пуповину, при осмотре с 
одной стороны плаценты (рис. 3 а) 
по краю обнаружено образование 
в виде пузырей, с другой – краевое 
прикрепление пуповины; при про-
ведении интраоперационно вы-
скабливания стенок полости матки 
получен обильный соскоб в виде 
«пузырей» и «гроздьев» неправиль-
ной формы (рис.  3  б) (отправлен с 
плацентой на гистологическое ис-
следование).

Гистологическое заключение 
получено на 4-е  сут. послеопера-

Рисунок 4 а. Микропрепарат плаценты
Отмечаются крупные гиперплазированные ворсины, имею-
щие неровные причудливые очертания без признаков плодного 
ангиогенеза. В препарате определяются «пустые полости» 
(по типу цистерн) (Г.-Э.×10)

Рисунок 4 б. Микропрепарат плаценты
Слабовыраженная пролиферативная активность трофо-
бластического эпителия клеточных островков; очаговая 
пролиферация хориального эпителия ворсин с образованием 
клеточных скоплений, большая часть из которых некроти-
зирована (Г.-Э.×10)
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ционного периода: патологически 
незрелая плацента: вариант про-
межуточных незрелых ворсин с 
участками частичного пузырного 
заноса (рис.  4  а,  б), децидуальная 
ткань с некротическими и выра-
женными гидропическими измене-
ниями.

С учетом результатов ПГИ в по-
слеоперационном периоде родиль-
нице продолжен контроль уровня 
ХГЧ: 5-е  сут.  – 223,44  мМед/мл, 
9-е  сут.  – 25,57  мМед/мл. При ди-
намическом ультразвуковом ис-
следовании органов малого таза на 
5-е и 9-е сут. послеоперационного 
периода патологии не выявлено. 
Выполнена компьютерная томо-
графия головного мозга и органов 
грудной клетки – патологии не вы-
явлено. Течение послеоперацион-
ного периода  – гладкое (получала 
АБ-терапию в лечебном режиме 
в течение 5  сут. цефтриаксоном, 
метронидазолом, утеротоники, 
препараты железа), швы сняты на 
7-е сут., заживление – первичным 

натяжением. На 9-е сут. родильни-
ца выписана домой в удовлетвори-
тельном состоянии с рекоменда-
цией динамического наблюдения в 
Краевом онкодиспансере.

Новорожденному ребенку 
было выполнено ультразвуковое 
исследование органов брюшной 
полости в 1-е сутки жизни: вы-
явлено анэхогенное образование 
передней поверхности печени 
овальной формы неоднородной 
сетчатой эхоструктуры с нали-
чием перегородок без признаков 
кровотока при цветовом доппле-
ровском картировании. Размеры 
образования 78×31 мм, что полно-
стью соответствовало результа-
там пренатального исследования. 
Ребенок консультирован детским 
хирургом, проведено обследова-
ние на онкомаркеры, биохимиче-
ский анализ крови, коагулограм-
ма. Патологических изменений 
клинико-лабораторных анализов 
крови не выявлено. Рекомендова-
но динамическое наблюдение.

В  возрасте 4  мес. при повтор-
ном ультразвуковом исследовании 
ребенка в проекции 1, 2, 3, 4, 5, 6-го 
сегментов печени определяется 
описываемое ранее образование с 
увеличением размеров в динамике 
до 110×51×103 мм. При проведении 
компьютерной томографии диагноз 
подтвержден (см.  рис.  5), в связи с 
чем выполнено плановое оператив-
ное лечение в объеме верхней по-
перечной лапаротомии справа, ис-
сечения кисты печени. При ревизии 
брюшной полости и забрюшинного 
пространства дополнительных объ-
емных масс и увеличенных лим-
фоузлов не выявлено. Результаты 
гистологического исследования: 
кистозная лимфангиома (см. рис. 6).

Представленный случай позво-
ляет предположить, что возмож-
но вынашивание беременности 
с ультразвуковыми признаками 
частичного пузырного заноса при 
стабильных цифрах ХГЧ и дина-
мическом контроле состояния 
плаценты и плода.    n

Рисунок 5. КТ-изображение в аксиальной плоскости 
уровня печени и почек ребенка после внутривенного 
контрастирования

Рисунок 6. Микропрепарат лимфангиомы (Г.-Э.×10)
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Новые яйцеклетки 
появляются в течение  
всей жизни

Открытие, сделанное исследователями 
из Университета Эдинбурга (University of 
Edinburgh), может изменить все наши пред-
ставления о созревании яйцеклеток и работе 
женской репродуктивной системы.

Известно, что яйцеклетки в яичниках за-
кладываются еще до рождения, а после насту-
пления полового созревания постепенно рас-
ходуются.  Исследователи же во главе с Эвелин 
Телфер (EvelynTelfer) выяснили, что это не со-
всем так. Они наблюдали за небольшой груп-
пой женщин, проходивших химиотерапевтиче-
ское лечение от рака. Они заметили, что после 
проведения ABVD химиотерапии, включаю-
щей введение четырех препаратов, у пациенток 
не развивались проблемы с фертильностью, 
как это часто происходило при онкологическом 
лечении и использовании других химиотера-
певтических лекарств. Всего ученые изучили 
биопсийные образцы тканей яичников, взятые 
у 11 пациенток с лимфомой Ходжкина – 8 из 
них проходили лечение по протоколу ABVD, а 
еще три получали другое лечение.

Авторы показали, что у тех, кто получал 
химиотерапевтическое лечение, концентра-
ция яйцеклеток было большей, чем у здоровых 
женщин. Этот показатель был в 2-4 раза  выше, 
чем у здоровых женщин. Такой результат об-
радовал и удивил ученых, однако объяснения 
этому явлению они пока найти не могут. Они 
предполагают, что химиотерапевтические пре-
параты, используемые для проведения курса 
по системе ABVD, каким-то образом прово-
цируют яичники продуцировать новые яйце-
клетки.

Обнаруженные у пациенток яйцеклетки 
были «молодыми» и больше походили на по-
ловые клетки, присутствующие у девочек, еще 
не достигших пубертата. Они созревали иначе, 
чем яйцеклетки здоровых женщин, однако па-
циентки, перенесшие ABVD-лечение, не испы-
тывали каких-либо проблем с фертильностью.

Выборка, на которой были получены эти 
результаты, слишком мала, подчеркивают ав-
торы. Критики же поясняют, что созревание 
новых яйцеклеток – лишь одно из возмож-
ных объяснений, а результаты должны быть 
воспроизведены в экспериментах с участием 
большего количества женщин.

Источник: First evidence emerges that women’s 
ovaries can grow new eggs

ScienceAlert
Medportal.ru

Период между скрининговыми 
обследованиями шейки матки 
может быть увеличен до 10 лет

Женщины старше 40 лет, получившие отрицательный 
результат теста на вирус папилломы человека (ВПЧ), могут 
проходить следующий тест лишь через десять лет.

Инфицирование ВПЧ – один из факторов риска раз-
вития рака шейки матки. В настоящее время женщинам 
предлагают впервые пройти такой скрининг в 25-летнем 
возрасте, после чего его рекомендуют повторять каждые 
три года. После 50 лет тест на ВПЧ проводят реже – раз 
в пять лет. Чаще такие исследования проводить не стоит 
– велика вероятность обнаружения дисплазии или других 
состояний, которые могут исчезнуть самостоятельно. Их 
лечение может сопровождаться серьезными побочными 
эффектами – в результате диагностика принесет больше 
вреда, чем пользы.

Ученые из Нидерландов проанализировали данные бо-
лее чем 43 тысяч женщин в возрасте от 29 лет до 61 года, 
наблюдение за которыми продолжалось в течение 14 лет. 
Авторы пришли к выводу, что у женщин старше 40 лет,  у 
которых тест на ВПЧ оказался отрицательным, риск появ-
ления аномальных клеток во влагалище и шейке матки был 
на 72% ниже, чем у более молодых участниц исследования. 
Кроме того, было показано, что тест на ВПЧ при оценке ри-
ска развития рака шейки матки, был точнее, чем ПАП-тест, 
также использующийся для этих целей.

Ученые считают, что для женщин после 40, входящих в 
группу низкого риска, в таком возрасте можно делать скри-
нинг раз в десять лет, а не раз в пять. Однако исследовате-
ли отмечают, что женщина должна обращать внимание на 
свое состояние здоровья, регулярно посещать гинеколога 
и своевременно сообщать о замеченных изменениях врачу. 
Одним из симптомов, на который нужно обязательно об-
ратить внимание, является кровотечение между менструа-
циями, во время секса, либо после наступления менопаузы.

Источник: Cervical cancer: gap between screenings ‘can be 
increased to 10 years’

The Guardian
Medportal.ru



Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства
РОВАМИЦИН®

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля медицинской  
и фармацевтической деятельности Министерства здравоохранения и 
социального развития Республики Казахстан
от 28.05.2015 г. № 374

Торговое название
Ровамицин®

Международное 
непатентованное название 
Спирамицин 

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой, 1,5 млн МЕ 
Таблетки, покрытые оболочкой, 3,0 млн МЕ

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – спирамицин 1,5 млн МЕ 
или 3,0 млн МЕ,
вспомогательные вещества: кремния диок-
сид коллоидный безводный, магния стеарат, 
крахмал кукурузный прежелатинизированный, 
гидроксипропилцеллюлоза низкозамещенная, 
натрия кроскармеллоза (натрия карбоксиметил-
целлюлоза), целлюлоза микрокри сталлическая 
состав оболочки: титана диоксид (Е 171),  макро-
гол 6000, гипромеллоза

Описание
Таблетки, покрытые оболочкой 1,5 млн. МЕ – 
круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые 
оболочкой белого или кремового цвета с марки-
ровкой «RPR 107» на одной стороне
Таблетки, покрытые оболочкой 3,0 млн. МЕ - кру-
глые двояковыпуклые таблетки, покрытые обо-
лочкой белого или кремового цвета с маркиров-
кой «ROVA 3» на одной стороне

Фармакотерапевтическая 
группа
Антибактериальные препараты для системного 
использования. Макролиды, линкозамиды и 
стрептограмины. Макролиды. Спирамицин
Код АТХ J01FA02

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание
Спирамицин всасывается быстро, но не полно-
стью. Прием пищи не влияет на всасывание спи-
рамицина.
Распределение
После приема внутрь 6 миллионов МЕ спира-
мицина максимальные концентрации в плазме 
составляют 3.3 µг/мл. Период полувыведения из 
плазмы составляет примерно 8 часов. 
Спирамицин не проникает через гематоэнцефа-
лический барьер. Однако, он проникает в груд-
ное молоко. Связывание белков плазмы низкое 
(10%).
Распределение в ткани и слюну очень высокое 
(легкие: от  20 до 60 µг/г, небные миндалины: от 
20 до 80 µг/г, инфицированные пазухи: от 75 до 
110 µг/г, кости: 5-100 µг/г). 
Через десять дней после прекращения лечения 
от 5 до 7 µг/г лекарственного вещества остается 
в селезенке, печени и почках. 

Макролиды проникают и накапливаются в фаго-
цитах (нейтрофилах, моноцитах, перитонеаль-
ных и альвеолярных макрофагах).
В организме человека концентрации лекар-
ственного вещества в фагоцитах высокие. Дан-
ные свойства объясняют действие макролида на 
внутриклеточные бактерии.
Метаболизм
Спирамицин метаболизируется в печени, обра-
зуя химически неизвестные, но активные мета-
болиты.
Выведение
Препарат частично выводится с мочой (10% 
принятой дозы). Выведение с желчью очень 
высокое: концентрация в 15-40 раз выше, чем 
концентрация в плазме. Существенное количе-
ство спирамицина может быть обнаружено в 
фекалиях. 
Фармакодинамика
Cпектр антимикробного действия
Критические концентрации, различающие вос-
приимчивые штаммы от промежуточных штам-
мов, а также последние штаммы от резистент-
ных штаммов, представлены ниже: 
S ≤ 1 мг/л и R > 4 мг/л.
Распространенность приобретенной резистент-
ности у некоторых видов может варьировать в 
географическом отношении и с течением вре-
мени. Следовательно, полезно иметь местную 
информацию о распространенности резистент-
ности, особенно при лечении тяжелых инфек-
ций. Эти данные являются лишь ориентирами, 
указывающими на вероятность восприимчиво-
сти бактериального штамма к данному антибио-
тику. 
Полученные данные о распространенности ре-
зистентности бактериальных штаммов во Фран-
ции указаны в таблице ниже:

Категория Частота при-
обретенной ре-

зистентности 
во Франции 

(>10%)  
(диапазон)

ВОСПРИИМЧИВЫЕ ВИДЫ 
Грамположительные  аэроб-
ные микроорганизмы
Bacillus cereus
Corynebacterium diphtheriae 
Enterococci 50-70%
Rhodococcus equi
Staphylococcus meti-S
Staphylococcus meti-R* 70-80%
Streptococcus B
Неклассифицированный 
стрептококк

30-40%

Streptococcus pneumoniae 35-70%
Streptococcus pyogenes 16-31%

Грамотрицательные аэроб-
ные микроорганизмы
Bordetella pertussis
Branhamella catarrhalis

Campylobacter
Legionella
Moraxella
Анаэробные микроорга-
низмы
Actinomyces
Bacteroides 30-60%
Eubacterium
Mobiluncus
Peptostreptococcus 30-40%
Porphyromonas
Prevotella
Propionibacterium acnes

Разное
Borellia burgdorferi
Chlamydia
Coxiella
Leptospires
Mycoplasma pneumoniae 
Treponema pallidum
УМЕРЕННО ВОСПРИИМЧИ-
ВЫЕ ВИДЫ
(промежуточная восприимчи-
вость in vitro) 
Грамотрицательные аэроб-
ные микроорганизмы 
Neisseria gonorrhoeae
Анаэробные микроорга-
низмы 
Clostridium perfringens
Разное
Ureaplasma urealyticum

РЕЗИСТЕНТНЫЕ ВИДЫ 
Грамположительные аэроб-
ные микроорганизмы 
Corynebacterium jeikeium
Nocardia asteroids
Грамотрицательные  аэроб-
ные микроорганизмы 
Acinetobacter
Enterobacteria
Haemophilus
Pseudomonas
Аэробные микроорганизмы 
Fusobacterium
Разное
Mycoplasma hominis

Спирамицин проявляет активность по отноше-
нию к Toxoplasma gondii in vitro и in vivo.
* Частота резистентности метициллина со-
ставляет приблизительно от 30 до 50% для всех 
стафилококков и обнаруживается, главным обра-
зом, в больничных условиях.

Показания к применению
Терапевтические показания основаны на анти-
бактериальной активности и фармакокине-
тических свойствах спирамицина. Показания 
представлены с учетом как клинических иссле-



дований, выполненных по данному лекарствен-
ному препарату, так и его места в ассортименте 
антибактериальных средств, доступных в насто-
ящее время на рынке.
Использование спирамицина ограничивается 
лечением инфекций, вызываемых микроорга-
низмами, чувствительными к лекарственному 
средству:
• подтвержденный фарингит, вызванный бета-

гемолитическим стрептококком А в качестве 
альтернативы лечению бета-лактамом, осо-
бенно когда бета-лактамы не могут быть при-
менены

• острый синусит: с учетом микробиологиче-
ских характеристик данных инфекций ис-
пользование макролидов показано, когда 
лечение бета-лактамом невозможно

• суперинфекции острого бронхита
• обострение хронического бронхита
• внебольничная пневмония у субъектов:

- без факторов риска
- без тяжелых клинических симптомов 
- без клинических факторов, указываю-

щих на пневмококковую этиологию
- при наличии подозрения на атипичную 

пневмонию независимо от тяжести забо-
левания и анамнеза 

• доброкачественные кожные инфекции: импе-
тиго, эктима, инфекционный дермо-гиподер-
мит (особенно, рожистое воспаление), эри-
тразма

• инфекции ротовой полости
• негонококковые генитальные инфекции
• химиопрофилактика рецидивов острой рев-

матической лихорадки у пациентов с аллерги-
ей на бета-лактамы 

• токсоплазмоз у беременных женщин
Необходимо принимать во внимание официаль-
ные рекомендации в отношении надлежащего 
использования антибактериальных средств.

Способ применения и дозы
Пациентам с нормальной почечной функцией:
Взрослые: внутрь 2-3 таблетки по 3 млн МЕ или 
4-6 таблеток по 1,5 млн МЕ (суточная доза 6-9 
млн ME) в день в 2 или 3 приема. 
Дети старше 6 лет: 1.5-3 миллиона МЕ на 10 кг 
веса тела в день за 2 или 3 приема.
Продолжительность лечения  ангины составля-
ет 10 дней.
Профилактика менингококкового менингита: 
для взрослых 3 миллиона МЕ/12 часов; для детей 
75 000 МЕ/кг/12 часов в течение 5 дней.
Таблетки с дозировкой 3 млн МЕ не приемлемы 
для детей. Они  применяются только у взрослых.
Пациентам с почечной недостаточностью:
Корректировка дозы не требуется.
Способ применения: Таблетки необходимо про-
глатывать целиком, запивая стаканом воды.

Побочные действия
• боль в желудке, тошнота, рвота, диарея
• высыпания, крапивница, зуд
Редко
• преходящая парестезия
Очень редко
• псевдомембранозный колит
• ангионевротический отек, анафилактический 

шок
• острый генерализованный экзантематозный 

пустулез (см. «Особые указания)

• отклонение от нормы функциональных проб 
печени

• случаи гемолитической анемии (см. «Особые 
указания»)

С неизвестной частотой
• холестатический, смешанный или цитолити-

ческий гепатит

Противопоказания
• повышенная чувствительность к спирамици-

ну и другим компонентам препарата
• период лактации

Лекарственные 
взаимодействия
Комбинации, которые необходимо принимать 
во внимание:
• Леводопа (в сочетании с карбидопой): инги-

бирование абсорбции карбидопы с понижен-
ными концентрациями леводопы в плазме.

Клинический мониторинг и возможная коррек-
ция дозирования леводопы.
Особые проблемы, связанные с дисбалансом 
МНО (международное нормализованное отно-
шение)
Сообщалось о многочисленных случаях повы-
шенной активности перорального антикоагу-
лянтного средства у пациентов, проходящих 
терапию антибиотиками. Тяжесть инфекции или 
воспаления, возраст пациента и общее состоя-
ние здоровья, по-видимому, являются фактора-
ми риска. При данных обстоятельствах, кажется, 
трудно определить, в какой степени инфекция 
сама по себе или ее лечение играют роль в дис-
балансе МНО. Однако, некоторые классы анти-
биотиков в большей степени причастны к этому, 
особенно: фторхинолоны, макролиды, циклины, 
котримоксазол и некоторые цефалоспорины.

Особые указания 
Если в начале лечения у пациентов возникает 
генерализованная эритема и пустулы, сопрово-
ждающиеся лихорадочным состоянием, следует 
заподозрить острый генерализованный экзан-
тематозный пустулез (см. «Побочные действия»). 
При возникновении подобной реакции лечение 
необходимо сразу прекратить, а дальнейшее ле-
чение спирамицином в виде монотерапии или в 
комбинации противопоказано.
Использование лекарственной формы в виде та-
блеток для лечения детей младше 6 лет противо-
показано.
Так как активное вещество не выводится через 
почки, нет необходимости корректировать дозу 
для пациентов с почечной недостаточностью. 
Об очень редких случаях гемолитической анемии 
сообщалось в отношении пациентов с недоста-
точностью глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы. Ис-
пользование спирамицина для лечения данных 
пациентов, следовательно, не рекомендуется.
Беременность и период лактации
Использование спирамицина может рассматри-
ваться во время беременности при необходи-
мости. На сегодняшний день широкое использо-
вание спирамицина во время беременности не 
доказало тератогенного или фетотоксического 
воздействия, оказываемого лекарственным 
средством.
Значительные количества лекарственного пре-
парата выделяются в грудное молоко женщины. 
Сообщалось о желудочно-кишечных расстрой-
ствах у новорожденных.

Грудное вскармливание в период применения 
препарата не рекомендуется.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транспорт-
ным средством или потенциально опасными 
механизмами
Не влияет.

Передозировка
Симптомы: не известно ни о каких токсичных 
дозах для спирамицина.
Симптомами, ожидаемыми при высоких дозах, 
могут быть желудочно-кишечные расстройства, 
такие как тошнота, рвота и диарея. Случаи удли-
ненного QT-интервала, регрессирующего после 
прекращения лечения, были отмечены у ново-
рожденных, леченных высокими дозами спира-
мицина, а также после внутривенного введения 
спирамицина у пациентов с риском удлинения 
интервала QT.
Лечение: специфического антидота нет. В случае 
передозировки спирамицином рекомендуется 
ЭКГ для измерения интервала QT, особенно при 
наличии других факторов риска (гипокалиемия, 
врожденный удлиненный интервал QTc, со-
путствующее введение других лекарственных 
препаратов, которые удлиняют интервал QT и/
или индуцируют пируэтную желудочковую та-
хикардию). Рекомендуется симптоматическое 
лечение.

Форма выпуска и упаковка
По 8 таблеток 1,5 млн. МЕ или по 5 таблеток 3,0 
млн. МЕ в контурные ячейковые упаковки из 
пленки поливинилхлоридной и фольги алю-
миниевой. По 2 контурные ячейковые упаков-
ки вместе с инструкцией по медицинскому 
применению на государственном и русском 
языках вкладывают в пачку картонную.

Условия хранения 
Хранить при температуре не выше 25 °С. 
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
Для таблеток 1,5 млн МЕ – 3 года, для таблеток 3 
млн МЕ – 4 года.
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель/Упаковщик
Фамар Лион, Франция
Адрес местонахождения: 29, avenue Charles de 
Gaulle, 69230 Saint Genis Laval, France

Владелец регистрационного 
удостоверения
Санофи-Авентис Франция, Франция

Адрес организации, принимающей 
на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству 
продукции (товара)
ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
050013 , г. Алматы, ул. Фурманова 187 Б
телефон: +7 (727) 244-50-96
факс: +7 (727) 258-25-96
e-mail: quality.info@sanofi.com
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Память и способность 
к ориентации в пространстве 
зависят от фазы 
менструального цикла

Женщины часто отмечают, что их память зависит 
от того, в какой фазе менструального цикла они нахо-
дятся. В ходе нового исследования, результаты которого 
опубликованы в  журнале «Psychoneuroendocrinology», 
ученые Университета Конкордии (Concordia University), 
Монреаль, Канада, предположили, что состояние памя-
ти и  способности к  решению повседневных проблем 
изменяются под влиянием эстрогена и  прогестерона. 
В ходе работы они доказали, что гормоны не ухудшают 
память в  общем, а  изменяют стратегию запоминания 
и воспроизведения информации.

Цель данного кросс-секционного исследования – 
изучение процессов памяти и способности к ориента-
ции в пространстве у здоровых женщин молодого воз-
раста. Его участницами стали 45 женщин с регулярным 
менструальным циклом. Они отвечали на вопросы ан-
кеты, касающиеся их беременностей, предпочитаемого 
метода контрацепции и  образа жизни. Затем ученые 
предлагали им задание, для выполнения которого не-
обходимо было применять визуальную память, на-
пример, запомнить список слов или найти путь через 
лабиринт в видеоигре, при условии, что данная задача 
могла быть выполнена несколькими способами. В за-
вершение исследования ученые опрашивали женщин 
о том, как они решали предложенные задания от на-
чала до  конца. Оказалось, что участницы, у  которых 
на момент проведения экспериментов была овуляция, 
лучше решали задачи и демонстрировали более высо-

кие характеристики визуальной памяти. Наилучшие 
способности к решению навигационных заданий жен-
щины проявляли в лютеиновой фазе менструального 
цикла. Ученые отметили, что женщины были склонны 
использовать различные стратегии при решении раз-
ных заданий  – таких как поиск выхода в  лабиринте 
и запоминание слов – в зависимости от фазы менстру-
ального цикла.

Проанализировав полученные результаты, ученые 
отметили, что гормональные изменения, происходя-
щие в организме женщин на протяжении менструаль-
ного цикла, влияют на  различные системы организма 
более значимо, чем принято полагать. Эти изменения 
могут определять способность женщины к эффектив-
ному решению повседневных проблем.

Руководитель исследования доктор Дема Хиссейн 
(Dema Hussain) отметила, что традиционно ученые в свои 
работы набирали участников мужского пола. Например, 
крысы-самцы чаще участвуют в экспериментах, целью ко-
торых является разработка новых препаратов и методов 
лечения, которые в  последующем будут использоваться 
для пациентов обоих полов. Однако теперь можно с уве-
ренностью говорить о том, что на различные лекарствен-
ные средства, которые влияют на состояние когнитивных 
функций, мужчины и женщины будут реагировать неоди-
наково. Руководитель исследования полагает, что данная 
работа является доказательством необходимости прове-
дения дополнительных исследований, относительно углу-
бленного изучения влияний женских половых гормонов 
на функционирование головного мозга.

Concordia University (2016) Map-reading more difficult for 
women during ovulation. ScienceDaily, Sep. 21 (http://www.

sciencedaily.com/releases/2016/09/160921115926.htm).
Юлия Котикович

Кесарево сечение повышает 
риск венозной тромбоэмболии

Согласно новому исследованию, результаты ко-
торого опубликованы в  журнале «Chest», у  женщин 
после кесарева сечения в 4 раза чаще, чем после ваги-
нальных родов, развивается венозная тромбоэмболия 
(ВТЭ). Ученые из Госпиталя Женевского университета 
(Geneva University Hospitals), Швейцария, выявили, что 
после оперативного родоразрешения у женщин значи-
тельно повышается абсолютный риск возникновения 
тромбоэмболии легочной артерии и тромбоза глубоких 
вен. Наиболее высокий риск отмечен после проведен-
ного экстренного кесарева сечения.

Автор работы доктор Марк Блондон (Marc Blondon) 
пояснил, что беременность, как и  роды сами по  себе, 
является фактором риска развития ВТЭ вследствие 
венозного застоя и различных травм. Кроме того, в ор-
ганизме женщины происходят изменения в  системе 
гемостаза, проявляющиеся избыточным синтезом от-
дельных факторов коагуляции и снижением уровня ин-
гибиторов кровотечения. По некоторым причинам эти 

изменения более опасны для женщин, перенесших ке-
сарево сечение. Так, в послеродовой период у таких па-
циенток в большей степени активируется коагуляция, 
что можно проследить по уровню D-димера, который 
может служить маркером вероятности формирования 
кровяных сгустков. Это состояние может быть как при-
чиной проведения кесарева сечения, так и следствием 
оперативного вмешательства. Кроме того, уровень фи-
зической активности у женщин после кесарева сечения 
значительно ниже, чем после вагинальных родов, что 
также способствует развитию изучаемых осложнений.

Как и  при  любых оперативных вмешательствах, 
при  проведении кесарева сечения обычно использу-
ют приемы для профилактики развития ВТЭ. Они за-
ключаются в  рекомендации использования компрес-
сионных чулков и  назначении инъекций гепарина 
в послеродовой период. Однако в ходе проведенных ис-
следований ученые не выявили доказательств того, что 
эти методы в данном случае являются эффективными. 

Blondon M., Casini A., Hoppe K.K. et al. (2016) Risks 
of venous thromboembolism after cesarean sections: a meta-

analysis. Chest, 150(3): 572.
Юлия Котикович
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НОВОСТИ

Фитоэстрогены далеко  
не безвредны

Имеющиеся данные относительно потенци-
альной пользы биологически активных фитоэ-
строгенов (таких как соя) не настолько значимы, 
чтобы перевесить возможный риск развития 
побочных эффектов (в частности для женщин 
с эстрогензависимым раком молочной железы).

К таким выводам пришли специалисты из 
Вагенингенского университета (Wageningen 
University), Нидерланды, проведя обзор лите-
ратуры по исследованию влияния на здоровье 
человека фитоэстрогенов – растительных со-
единений, проявляющих структурное сходство с 
17-β-эстрадиолом и способных за счет этого свя-
зываться с эстрогеновыми рецепторами.

К фитоэстрогенам относят изофлавоны ге-
нистеин, даидзеин, глицитеин, формононетин 
и биоханин А, которые в основном встречают-
ся в сое и соесодержащих продуктах, а также в 
иных бобовых и красном клевере (как правило, в 
конъюгированных формах, таких как генистин, 
даидзеин, пуэрарин, глицитин и др.).

Ранее были описаны преимущества исполь-
зования фитоэстрогенов для уменьшения вы-
раженности симптомов менопаузы, в том числе 
приливов и остеопороза; для снижения риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
ожирения, метаболического синдрома, сахар-
ного диабета 2-го типа, рака молочной железы, 
рака предстательной железы, когнитивных нару-
шений. Благодаря этому фитоэстрогены широко 
применяются в качестве природной альтернати-
вы эстрогензаместительной терапии и входят в 
состав многих пищевых добавок.

Тем не менее, по мнению авторов опублико-

ванного в «British Journal of Pharmacology» об-
зора, имеющиеся в литературе данные о пользе 
фитоэстрогенов противоречивы, а вопрос воз-
можного антиэстрогенного действия этих соеди-
нений недостаточно изучен.

К аналогичным выводам пришли и специали-
сты из Североамериканского общества по про-
блемам менопаузы (North American Menopause 
Society), оговорив в своих рекомендациях, что 
окончательные выводы насчет возможных по-
ложительных эффектов фитоэстрогенов не мо-
гут быть сделаны, так как польза для здоровья 
изофлавонов и прочих фитоэстрогенов недо-
статочно продемонстрирована в отношении 
как симптомов менопаузы, так и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний, а также де-
менции. При этом риск проявления побочных 
эффектов зависит от возраста, состояния здоро-
вья и состояния кишечного микробиома (в част-
ности способности синтезировать эквол).

Предположительно применение фитоэстро-
генов может оказаться полезным для профи-
лактики проявлений менопаузы у тех женщин, 
чья кишечная микрофлора не способна преоб-
разовывать содержащийся в пище даидзеин в 
активную форму – эквол; в то же время для тех 
женщин, организм которых справляется с этой 
задачей, польза от фитоэстрогенов не доказана.

Данные касательно рака молочной железы 
также противоречивы. Специалисты из Евро-
пейского управления безопасности пищевых 
продуктов (European Food Safety Authority) сооб-
щали, что, хотя имеющихся данных недостаточ-
но, можно предположить, что пищевые добавки 
на основе изофлавонов представляют риск для 
женщин в период постменопаузы с эстрогенза-
висимым раком молочной железы.

Учитывая глобальную популярность пище-
вых добавок, содержащих фитоэстрогены, и их 
позиционирование как природной альтернативы 
эстрогензаместительной терапии, необходимо 
дальнейшее изучение этого вопроса с проведени-
ем крупных рандомизированных клинических 
исследований.

Rietjens I.M., Louisse J., Beekmann K. (2016) The 
potential health effects of dietary phytoestrogens. Br. J. 

Pharmacol., Oct. 9 [Epub. ahead of print].
Shifren J.L., Gass M.L.; NAMS Recommendations 

for Clinical Care of Midlife Women Working Group 
(2014) The North American Menopause Society 

recommendations for clinical care of midlife women. 
Menopause, 21(10): 1038-1062.

Tucker M.E. (2016) Phytoestrogens may benefit health 
but also prompt concern. Medscape, Oct. 14 (http://www.

medscape.com/viewarticle/870277).
Алина Жигунова
www.umj.com.ua



Хромосомный микроматричный анализ (Microarray test) позволяет исследовать структуру 
всего генома с высоким разрешением в одном исследовании –  

245 цитогенетически-значимых синдромных регионов (все хромосомы человека, 
все микроделеционные и микродупликационные синдромы, сложные хромосомные 

перестройки) и более 980 функционально-значимых генов.

Показания к проведению:
• Задержка психомоторного развития или умственная отсталость.
• Расстройства аутистического спектра.
• Эпилепсия.
• Нарушение поведения.
• Дифференциальная диагностика микроделеционных синдромов.
• Врожденные пороки развития.

Данный тест проводится в Центре молекулярной медицины, мы находимся  
по адресу: г. Алматы, ул. Айтиева, 130

Хромосомный микроматричный анализ проводится 
впервые в Казахстане и только в Центре молекулярной 

медицины 

Контактные телефоны:
+77273494349;  +77016614003; +77273269726; +77016614002

www.cmm.kz
facebook.com/almatycmm instagram.com/cmm_almaty




