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Средняя продолжительность жиз-
ни в 2050 году, по прогнозам де-

мографов, будет составлять более 75 
лет, а численность пожилых людей 
увеличится до 2 млрд, и большинство 
из них будут женщины [1].

Менопауза — прекрасный сиг-
нал, появляющийся в точное вре-
мя жизни, когда профилактическое 
направление в медицине особенно 
актуально. Именно в пери- и ран-
ней постменопаузе в преддверии 
старости формируются болезни, 
связанные как со старением, так 
и с эстрогенным дефицитом: сер-
дечно-сосудистые, неврологиче-
ские, костно-мышечные, менталь-
ные и др. В этот период крайне важ-
ны вмешательства врача не только 
для улучшения общего состояния 
и повышения качества жизни, 
но и профилактики заболеваний 
старения [2, 3].

Основные кардио-метаболиче-
ские факторы риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний развиваются 
у женщин именно в переходном пе-
риоде, что может служить залогом 
будущих серьезных проблем со здо-
ровьем. На каждую тысячу женщин 
при своевременном назначении ме-
нопаузальная гормональная терапия 
(МГТ) может спасти шесть жизней, 
предупредить развитие болезней 
сердца у восьми женщин, предот-
вратить развитие тромбоза у пяти 
женщин [22].

Наиболее ярким и ранним про-
явлением климактерических рас-
стройств является климактерический 
синдром и его основные проявления — 
приливы. Частота климактерического 
синдрома, по данным различных ав-
торов, варьирует от 40 до 80 % [4]. 
Несмотря на общепринятое мнение 
о кратковременности приливов, они 

могут сохраняться от трех месяцев 
до 15 лет, а по данным отдельных 
авторов, даже до конца жизни [5]. 
Приливы повышают риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), способствуют развитию ише-
мии и процесса старения мозга. Число 
объективно регистрируемых прили-
вов коррелирует с продолжительно-
стью сна, величиной словарного за-
паса, качеством вербальной памяти. 
Результаты ряда эпидемиологических 
исследований показали, что у женщин 
с тяжелыми климактерическими про-
явлениями, особенно с приливами, 
повышаются в целом риски развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Необходимость раннего начала МГТ 
является непреложной истиной, и ни-
кем не оспаривается. Однако необхо-
димость прекращения лечения через 
5–6 лет вызывает много вопросов 
у пациенток и их врачей.

Новые аспекты 
менопаузальной гормонотерапии: 
вновь о длительности терапии

В. Е. Балан, д. м. н., проф.
А. С. Журавель, м. н. с.
О. Ф. Лопатина, м. н. с.
С. А. Орлова, м. н. с.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский институт акушерства 
и гинекологии», г. Москва

Evolution of menopausal hormone therapy: from standard to ultra-low doses
V. E. Balan, A. S. Zhuravel, O. V. Lopatina, S. A. Orlova
The Moscow Region Scientific and Research Institute for Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russia

Резюме
В данной статье представлены распространенность и тяжесть мено-
паузальных симптомов у женщин в период пре-, пери- и поздней пост-
менопаузы, а также обоснование необходимости их лечения. Опреде-
лено, что использование МГТ должно быть индивидуализировано, и его 
не следует прекращать исключительно по причине возраста женщины. 
Представлены результаты многочисленных исследований женщин в пе-
риод перехода от пре- к пери- и далее к постменопаузе. Рассмотрены 
ограничения продолжительности приема МГТ, и обоснована потребность 
в разработке безопасных для длительного использования методов 
лечения приливов. Доказано, что ультранизкодозированный препарат 
эффективен для лечения как умеренных, так и тяжелых вазомоторных 
симптомов.
Ключевые слова: менопаузальные симптомы, МГТ, длительность лечения 
МГТ, вазомоторные симптомы, низко- и ультранизкодозированные си-
стемные эстрогены.

Summary
This article presents prevalence and severity of menopausal 
symptoms in pre-, peri- and late postmenopausal women as 
well as the rationale for their treatment. It is determined that 
the use MHT should be individualized and should not be dis-
continued solely because of the age of the woman. The results 
of numerous studies of women in the period of transition from 
pre- to peri- and postmenopausal women are pesented. The 
limits for duration of reception of MHT are considered, and the 
need for the development of safe for long term use methods of 
the tides treatment is justified. It is proven that ultra low-dose 
drug is effective for the treatment of both moderate and severe 
vasomotor symptoms.
Key words: menopausal symptoms, MHT, duration of MHT treat-
ment, vasomotor symptoms, low- and ultra-low dose systemic 
estrogen.
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В связи с этим важнейшим со-
бытием для врачей, занимающихся 
проблемами лечения менопаузаль-
ных расстройств, стала публика-
ция 6 апреля 2015 года на сайте 
Североамериканского общества 
по менопаузе (North American 
Menopause Society, NAMS) заяв-
ления о возможности продолже-
ния использования гормональной 
терапии (ГТ) у женщин старше 
65 лет. Эта организация обладает 
не только заслуженным авторите-
том во всем мире, но и крайней 
осторожностью во всех вопросах, 
касающихся МГТ [6].

О повышенной осторожности 
в отношении МГТ свидетельству-
ют и ключевые выводы, представ-
ленные в последних клинических 
рекомендациях NAMS 2012 года: 
«Рекомендуемая продолжитель-
ность терапии отличается при ис-
пользовании комбинированной 
МГТ и монотерапии эстрогенами». 
Некоторое повышение риска рака 
молочной железы после 3–5 лет ис-
пользования комбинированной МГТ 
ограничивает продолжительность 
безопасного использования этого 
режима терапии. Для монотерапии 
эстрогенами профиль пользы и ри-
ска терапии более благоприятен. 
Поскольку риск рака молочной же-
лезы при проведении монотерапии 
не повышается в среднем в течение 
семи лет, это дает возможность бо-
лее гибкого планирования продол-
жительности использования этого 
режима лечения» [6].

В новом заявлении экспертов 
NAMS сначала приводятся привыч-
ные тезисы, представленные в реко-
мендациях 2012 года:
1. МГТ является наиболее эффек-

тивным методом лечения менопа-
узальных симптомов;

2. с целью максимального повыше-
ния безопасности МГТ должна 
назначаться здоровым женщинам, 
не имеющим противопоказаний 
для ее использования, в возрасте 
моложе 60 лет или в течение 10 
лет постменопаузы;

3. противопоказания для приема ГТ 
хорошо известны и должны рас-
сматриваться перед назначением 
этой терапии [6].

Далее звучат новые «ноты»: 
«Однако вазомоторные симптомы 
продолжаются в среднем в течение 
7,4 года и более… Средние и тя-
желые приливы могут сохраняться 
у 42 % женщин в возрасте от 60 до 65 
лет». Приводя эти цифры, экспер-
ты NAMS ссылаются на опубли-
кованные в 2015 году результаты 
двух важных исследований: Study 
of Women’s Health Across the Nation 
(SWAN) [7] и исследование австра-
лийских ученых.

Далее эксперты NAMS отмеча-
ют: если женщина получила под-
робную информацию о повыше-
нии различных рисков, связанных 
с продолжением МГТ после 60 лет, 
но находится под тщательным вра-
чебным наблюдением, продление 
терапии возможно с использова-
нием самой низкой эффективной 
дозы. Это касается тех женщин, 
у которых менопаузальные сим-
птомы персистируют, и их леча-
щий врач полагает, что преимуще-
ства купирования менопаузальных 
симптомов перевешивают возмож-
ные риски. Заявление NAMS за-
вершается следующим образом: 
«Использование МГТ должно 
быть индивидуализировано, и его 
не следует прекращать исключи-
тельно по причине возраста жен-
щины. Решение о продолжении или 
прекращении МГТ должно быть 
принято совместно женщиной и ее 
лечащим врачом».

Принимая во внимание столь 
кардинальное изменение отношения 
экспертов NAMS к возможной про-
должительности ГТ по сравнению 
с 2012 годом, хочется остановиться 
подробнее на результатах исследова-
ний, которые легли в основу нового 
заявления.

Study of Women Across the Nation 
(SWAN)

В исследовании SWAN, про-
должавшемся с февраля 1996-го 
по апрель 2013 года, приняли уча-
стие 1 449 женщин с частыми при-
ливами, наблюдавшиеся в период 
перехода от пре- к пери- и далее 
к постменопаузе [7]. Результаты 
исследования показали, что средняя 

продолжительность приливов со-
ставила 7,4 года. Женщины, нахо-
дившиеся в пре- или ранней пе-
рименопаузе в момент появления 
первых вазомоторных симптомов, 
имели наибольшую продолжи-
тельность приливов, составившую 
в среднем более 11,8 года, при этом 
приливы продолжались в среднем 
9,4 года после наступления мено-
паузы. У женщин, находившихся 
в постменопаузе на момент появ-
ления приливов, продолжитель-
ность приливов была самой корот-
кой и составила в среднем 3,4 года 
постменопаузы.

Дополнительными факторами, 
которые коррелировали с продолжи-
тельностью приливов, были: более 
молодой возраст женщин, низкий 
уровень образования, хронический 
стресс, повышенная чувствитель-
ность к вазомоторным симптомам, 
депрессия и тревожные расстрой-
ства на момент появления первых 
приливов.

Поскольку средняя продолжи-
тельность менопаузальных симпто-
мов, негативно влияющих на каче-
ство жизни, сон и физическое состо-
яние женщин, составляет 7,4 года, 
под вопросом оказались ограни-
чения продолжительности приема 
МГТ, и была обоснована потреб-
ность в разработке безопасных для 
длительного использования методов 
лечения приливов.

Австралийское исследование
Целью исследования, по замыслу 

авторов, явилось определение рас-
пространенности и тяжести менопау-
зальных симптомов у женщин в позд-
ней постменопаузе и обоснование 
необходимости их лечения.4

Исследование продолжалось 
с октября 2013-го по март 2014 года, 
в нем приняли участие 2 020 жен-
щин в возрасте от 40 до 65 лет, про-
живающих в различных регионах 
Австралии.

Результаты этого крупного ре-
презентативного исследования выя-
вили высокую распространенность 
умеренных и тяжелых вазомоторных 
симптомов даже у женщин в возрасте 
60–65 лет, не получавших МГТ [8, 9].
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После публикации статьи из-
вестные эксперты NAMS доктора 
A. M. Kaunitz и J. E. Manson (одна 
из авторов WHI) с удивлением от-
метили, что столь высокие показа-
тели нелеченных менопаузальных 
расстройств отмечаются среди ав-
стралийских женщин как раз в тот 
момент времени, когда профиль 
пользы и риска МГТ как никогда 
ясен [10]. Безусловно, WHI, проде-
монстрировавшее высокие риски 
МГТ, внесло огромный вклад в сни-
жение ее использования во всем 
мире [9]. Тем не менее за прошед-
ший с 2002 года период времени по-
лучено много новых данных, и про-
веден неоднократный реанализ 
результатов самого WHI, и теперь 
доминирует мнение, что извест-
ный баланс пользы и рисков этой 
терапии является приемлемым [10, 
11, 12].

Опубликованы результаты про-
должавшегося 13 лет наблюдения 
за получавшими монотерапию эстро-
генами в подгруппе участниц WНI, 
которым на момент начала иссле-
дования было 50–59 лет. Показано, 
что получавшие гормональную те-
рапию женщины имели статисти-
чески значимо более низкий риск 
ишемической болезни сердца (ИБС) 
(ОР 0,59; 95 % ДИ 0,38–0,90), ин-
фаркта миокарда (ОР 0,54; 95 % ДИ 
0,34–0,86) и тенденцию к снижению 
общей смертности (ОР 0,73; 95 % ДИ 
0,53–1,00) по сравнению с группой 
плацебо. Данные в отношении эстро-
ген-прогестагенной терапии в этой 
популяции женщин демонстрируют 
сходную тенденцию: монотерапия 
эстрогенами (ОР 0,78 [0,59–1,03]) 
и комбинированный режим терапии 
(ОР 0,88 [0,70–1,1]) [13]. Поскольку 
ИБС является главной причиной 
смертности женщин, можно пред-
полагать, что приведенные выше 
данные демонстрируют снижение 
сердечно-сосудистой смертности 
при своевременном назначении МГТ 
в популяции более молодых женщин.

Как известно, больше, чем риски 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
женщин и некоторых практикую-
щих врачей волнует повышение 
риска рака молочной железы [14]. 
Крайне важным является вопрос 

выбора гестагена в составе МГТ. 
В ходе WHI женщины с интактной 
маткой получали комбинацию эк-
вин-эстрогенов с медроксипрогесте-
рона ацетатом (МПА). Courtin и со-
авт. обнаружили, что сродство МПА 
к глюкокортикоидным рецепторам 
во многом служит объяснением 
митогенного эффекта комбинации 
эквин-эстрогенов и МПА на клетки 
молочной железы [15].

Огромный интерес представля-
ют результаты крупномасштабного 
когортного исследования EURAS-
HRT, проведенного в семи евро-
пейских странах с участием более 
30 тысяч женщин в постменопаузе 
(более 100 тысяч женщин-лет на-
блюдения), что делает результаты 
данного исследования по мощности 
сопоставимыми с таковыми WHI, 
несмотря на разный дизайн [16]. 
На фоне комбинации дроспиренон–
эстрадиол выявлена отчетливая тен-
денция к снижению частоты рака 
молочной железы железы (РМЖ) 
(скорректированный ОР 0,7; 95 % 
ДИ 0,5–1,2).

В последних рекомендациях 
Международного общества менопа-
узы (International Menopause Society, 
IMS) говорится: «Нет никаких при-
чин накладывать произвольные огра-
ничения на продолжительность МГТ. 
Продолжение терапии дольше пяти-
летнего «безопасного окна» может 
быть приемлемым и должно быть 
отдано на усмотрение хорошо осве-
домленной женщины и ее лечащего 
врача в зависимости от специфи-
ческих целей терапии после объек-
тивной оценки в процессе лечения 
индивидуального профиля пользы 
и риска» [17, 18].

Эксперты Американской кол-
легии акушеров и гинекологов 
(American College of Obstetricians 
and Gynecologists, ACOG) в обнов-
ленных рекомендациях по лече-
нию менопаузальных симптомов 
отметили, что МГТ не обязательно 
прекращать после 65 лет, потому 
что ряд женщин испытывают при-
ливы в течение более длительного 
периода жизни. Еще ранее в реко-
мендациях для практических вра-
чей ACOG отмечалось: «Поскольку 
некоторые женщины в возрасте 

от 65 лет продолжают нуждаться 
в системной гормональной терапии 
для лечения вазомоторных симпто-
мов, ACOG не рекомендует рутин-
ное прекращение лечения у таких 
женщин».

Это важно в связи с выходом 
на наш рынок нового ультранизко-
дозированного препарата Анжелик® 
Микро, в состав которого входит 
17β-эстрадиол (Е2) в дозе 0,5 мг 
и дроспиренон (ДРСП) в дозе 
0,25 мг. Показаниями для назна-
чения этого препарата являются 
умеренные и тяжелые вазомотор-
ные симптомы у женщин в постме-
нопаузе, которые могут оказаться 
значительно продолжительнее, чем 
предполагалось ранее.

В новом документе Американской 
коллегии акушеров и гинекологов 
(ACOG) для практических врачей 
говорится, что низко- и ультранизко-
дозированные системные эстрогены 
имеют наиболее благоприятный про-
филь побочных эффектов по срав-
нению со стандартными дозами 
гормонов [19].

Использование самой низкой 
клинически эффективной дозы — 
ключевое положение при любых 
заболеваниях — приобретает осо-
бую важность в случае менопа-
узальной гормональной терапии 
(МГТ), поскольку она назначается 
для лечения вазомоторных сим-
птомов у женщин старшего воз-
раста и не по жизненно важным 
показаниям [20].

Что считать низкими дозами?
Доза 2 мг 17β-эстрадиола или 

эстрадиола валерата является в пре-
паратах мгТ стандартной дозой, 
1 мг — низкой и 0,5 мг — ультраниз-
кой дозой. Для конъюгированных 
эквин-эстрогенов (КЭЭ) стандарт-
ная доза составляет 0,625 мг (имен-
но она применялась у большинства 
участниц WHI), а доза 0,3 мг явля-
ется ультранизкой [9]. Ультранизкая 
доза для трансдермальных препа-
ратов, например, для пластыря, со-
ставляет 14 мкг [21]. Исследования, 
проводившиеся с целью определе-
ния оптимальной дозы, показали, 
что пероральные препараты, вклю-
чающие менее 0,5 мг эстрадиола, 
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не купируют вазомоторные сим-
птомы, поэтому именно она при-
знана минимальной эффективной 
дозой [20].

Крайне важным при назначении 
МГТ является индивидуальный вы-
бор препарата и применение самой 
низкой эффективной дозы.

В 2005 году в США Управление 
по контролю за пищевыми продук-
тами и лекарственными препарата-
ми (Food and Drug Administration, 
FDA)  одобрило  комбинацию 
0,5 мг дроспиренона (ДРСП) 
и 17β-эстрадиола (17β-E2) для ле-
чения вазомоторных симптомов 
у женщин в постменопаузе. Для 
продолжения применения мгТ 
в постменопаузе должна рассма-
триваться самая низкодозирован-
ная комбинация 0,25 мг дроспи-
ренона и 0,5 мг 17 β-эстрадиола. 
Ультранизкодозированный препарат 
эффективен для лечения как умерен-
ных, так и тяжелых вазомоторных 
симптомов. Препарат полностью 
соответствует современной страте-
гии применения мгТ в минимально 
эффективной дозе и расширяет воз-
можности гормональной терапии 
у женщин в постменопаузе.

Заключение
Существует опасение, что бук-

вальное и безоглядное следование 
концепции наименьшей эффективной 
дозы может привести к назначению 
неадекватных доз МГТ относительно 
молодым женщинам и пациенткам 
в ранней постменопаузе с высоким 
риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний, остеопороза, генитоуринарно-
го синдрома, ментальных нарушений, 
результатом чего будет недостаточное 
профилактическое воздействие МГТ 
и персистирование менопаузальных 
расстройств. Каждая пациентка име-
ет свои индивидуальные особенности, 
и перед назначением МГТ следует 
взвешивать все существующие риски 
и ежегодно проводить их оценку.

Ввиду высокой эффективности 
и безопасности низких доз МГТ 
они представляются наиболее при-
емлемыми в качестве стартовых доз 
пероральной МГТ для большин-
ства женщин. Кроме того, женщи-
ны с ранней менопаузой (то есть 

наступившей в возрасте до 45 лет) 
также должны получать более высо-
кие дозы эстрогенов, поскольку они 
являются для них более физиоло-
гическими. Выбор в пользу начала 
МГТ у женщины в постменопаузе 
с низкой или ультранизкой дозой 
в каждом случае должен основы-
ваться на многих факторах: возраст 
женщины, продолжительность по-
стменопаузы, выраженность ме-
нопаузальных симптомов, наличие 
факторов риска и предпочтения са-
мой пациентки. Наиболее обосно-
ванным представляется назначение 
низкодозированной МГТ (Е2 в дозе 
1 мг в сутки) в ранней постмено-
паузе и затем переход на ультра-
низкодозированный режим (0,5 мг 
в сутки) при сохранении показаний 
для лечения.
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Актуальность
Человеческий организм является 

неотъемлемой частью экосистемы, 
причем нормальная микробиота, за-
селяющая все экологические ниши 
человека, имеет огромное значение 
для поддержания и регулирования 
оптимального уровня метаболиче-
ских процессов, протекающих в ор-
ганизме. Полость матки не является 
исключением из общебиологических 
закономерностей, однако референс-
ные значения качественной и коли-
чественной совокупности таксоно-
мического состава эндометриальной 
микробиоты находится на этапе на-
копления знаний [4, 10].

Патологические изменения муко-
зального отдела иммунной системы 
генитального тракта при хрониче-
ском эндометрите приводят к де-
фектам ее отдельных компонентов, 
что способствует персистенции не-
которых видов микроорганизмов 
и, в свою очередь, вследствие дис-
биотических процессов усугубляет 
репродуктивные потери и неудачи. 

Если верификация диагноза «хрони-
ческий эндометрит» в сложившейся 
клинической практике достаточно 
понятна, то вопросы лечения данного 
заболевания являются дискуссионны-
ми [2, 4, 5, 8].

Цель исследования
Оценить эффективность и безо-

пасность препарата Вирутер® в ле-
чении хронического эндометрита 
у женщин с вторичным бесплодием 
в анамнезе.

Материалы и методы
Нами с апреля 2014 по декабрь 

2015 года проведено открытое 
сравнительное рандомизированное 
клиническое исследование эффек-
тивности и безопасности препара-
та натрия нуклеоспермат (препарат 
Вирутер®, ЗАО «Аполлон», Россия, 
РУ № ЛП-001823) в гинекологии в те-
рапии хронического эндометрита. 
В исследование были включены 79 
женщин в возрасте от 18 до 40 лет 
с вторичным бесплодием.

Критерии исключения были 
следующими:
1. трубно-перитонеальное беспло-

дие, мужской фактор бесплодия, 
ановуляторное бесплодие;

2. женщины, страдающие острыми 
и хроническими (в стадии обо-
стрения) заболеваниями, требу-
ющими назначения системной 
антибиотикотерапии;

3. вероятностный антифосфолипид-
ный синдром и/или наследствен-
ная тромбофилия (гомо и гетеро-
зиготные мутации в генах II и V 
фактора свертываемости крови 
и в гене MTHFR (C 677T);

4. больные с ВИЧ-инфекцией, ви-
русными гепатитами (В и/или 
С), ИППП: сифилисом (диагно-
стика на основании клинической 
картины заболевания и РМП); 
гонореей, трихомониазом (диа-
гностика на основании клиниче-
ской картины заболевания, ми-
кроскопического исследования 
отделяемого уретры, влагалища 
и цервикального канала шейки 

Эффективность препарата Вирутер®  
в лечении хронического эндометрита
Н. И. Тапильская, д. м. н., проф.1, проф. кафедры онкологии, проф. кафедры акушерства 
и гинекологии
А. М. Савичева, д. м. н., проф.2, зав. лабораторией микробиологии
О. С. Рыжкова, научный сотрудник лаборатории микробиологии1

О. В. Синицына, зав. клинико-диагностической лабораторией3
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Effectiveness of drug Viruter® in treatment of chronic endometritis
N. I. Tapilskaya, O. S. Ryzhkova, A. M. Savicheva, O. V. Sinitsyna
The Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg; the Scientific and Research Institute for Obstetrics and 
Gynecology n. a. D. O. Ott, Saint Petersburg; the Moscow Municipal Oncological Hospital № 62, Moscow; Russia

Резюме
Проведено открытое сравнительное рандомизированное клиническое ис-
следование эффективности и безопасности препарата Вирутер® (натрия 
нуклеоспермат) в терапии хронического эндометрита в когорте пациенток 
(n = 26) c бесплодием, группа сравнения получала этиотропную анти-
бактериальную терапию. Эффективность терапии составила 92,9 %, что 
сопровождалось положительной динамикой в отношении экспрессии син-
декана-1 (CD 138) и снижением микробной контаминации полости матки.
Ключевые слова: нуклеоспермат натрия, хронический эндометрит.

Summary
An open controlled randomized study efficacy and safety of so-
dium nucleospermate has shown in the treatment of 26 infertility 
female patients with chronic endometritis. Comparison group 
was treated by antibiotics. Clinical efficacy of treatment at 42 
days was 92.9 % by reducing the expression of syndecan-1 
(CD 138) and a reduction of the microbial contamination of 
the uterus.
Key word: sodium nucleospermate, chronic endometritis.
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матки), хламидийной инфекцией 
(диагностика на основании ПЦР), 
острым (наличие клинических 
проявлений) генитальным герпе-
сом или хроническим рецидиви-
рующим генитальным герпесом 
с частотой обострения 3 и более 
раз в год;

5. индивидуальная непереносимость 
компонентов препарата;

6. больные, которые нуждающие-
ся в недопустимой сопутствую-
щей терапии: любые препараты, 
вводимые в полость матки и/или 
интравагинально, а также про-
тивомикробные и/или противо-
вирусные препараты системного 
и местного действия;

7. женщины в период беременности 
и лактации;

8. наличие у пациентки психиче-
ского заболевания и/или любого 
другого заболевания, не позволя-
ющего проводить оценку эффек-
тивности терапии;

9. алкоголизм и наркомания в насто-
ящее время либо в анамнезе;

10. туберкулез (в том числе в анамне-
зе), муковисцидоз, системные за-
болевания соединительной ткани;

11. злокачественные новообразова-
ния любой локализации в анамне-
зе, дисплазия шейки матки;

12. тяжелые соматические заболева-
ния в фазе декомпенсации;

13. отсутствие готовности к сотруд-
ничеству со стороны пациента.

Для выявления когорты пациенток 
(установления диагноза хронического 
эндометрита) путем аспирационной 
биопсии вакуумной кюреткой (катете-
ра) Пайпель в амбулаторных условиях 
по стандартной методике получали 
аспират из полости матки на 7–10 день 
менструального цикла с последую-
щим иммуноцитохимическим иссле-
дованием препарата. Цитологическое 
исследование аспирата из полости 
матки проводили методом жидкост-
ной цитологии с использованием обо-
рудования Becton Dickinson (США). 
Иммуноцитохимическое исследова-
ние проводили по стандартной мето-
дике с определением рецептивности 
эндометрия: экспрессии рецепторов 
к эстрогену (РЭ) и рецепторов к про-
гестерону (РП), а также маркеров хро-
нического эндометрита (CD 138) [7]. 

Визуализацию ре-
акции антиген-ан-
титело выполняли 
с использовани -
ем соответству -
ющих монокло -
нальных антител 
(DAKO, Дания) 
с  применением 
системы детекции 
EnVision на аппара-
те Autostainer Link 
48 (Dako, Дания). 
Оценку проводили 
с использованием 
полуколичествен-
ного метода расче-
та диагностических 
баллов Оллреда 
(HISTOSCOR), при этом оценивали 
долю клеток с окрашенными ядрами 
и интенсивность их окраски, по кото-
рым в дальнейшем с использованием 
специальных шкал определяли диагно-
стические баллы PS (proportion score) 
и IS (intensity score) соответственно [1].

Также аспират из полости мат-
ки наряду с отделяемым влагалища 
служил клиническими материалом 
для выявления патогенных и ус-
ловно патогенных микроорганиз-
мов. Для этого использовали метод 
ПЦР в режиме реального времени, 
(«ДНК-технология», Москва) для вы-
явления ДНК Chlamydia trachomatis, 
Neisseria gonorrhoeae, а также тест 
«Фемофлор» для выявления ДНК 
факультативных и облигатных 
анаэробов, в том числе Gardnerella 
vaginalis и Atopobium vaginae, а также 
Ureaplasma spp., Mycoplasma hominis, 
Mycoplasma genitalium, Candida spp.

По результатам иммуноцитохи-
мического исследования женщины 
были разделены на две группы: пер-
вую группу (I) составили пациентки 
с хроническим эндометритом (n = 26), 
вторую (II) —  без хронического эндо-
метрита (n = 53). Группа женщин с хро-
ническим эндометритом после рандо-
мизации методом «закрытых конвер-
тов» была разделена на две группы 
в соотношении 1 : 1. Первую группу 
(Ia) составили пациентки, которым на-
значали препарат Вирутер®, вторую —  
пациентки, которым назначали анти-
бактериальные препараты (Ib). Все па-
циентки подписали информированное 
согласие на участие в исследовании 

после полного разъяснения протокола 
(рис. 1). Комплаентность пациенток 
оценивали планово после окончания 
терапии и внепланово при промежу-
точных визитах; пациентки, не соблю-
дающие указания врача, исключались 
из исследования.

Пациентки группы Ia получали 
препарат Вирутер® (натрия нукле-
оспермат) ректально по 1 введению 
(25 мл) в день при помощи микро-
клизмы с интервалом в 3 дня, про-
должительность терапии составила 
42 дня (6 недель).

Пациентки группы Ib получали 
противомикробную химиотерапию 
по следующей схеме: Флемоклав со-
лютаб® 1,0 г 2 раза в день 14 дней 
в случае выявления в полости мат-
ки факультативных или облигатных 
анаэробных бактерий в количестве 
более 105 ГЭ/г, Вильпрафен® 500 мг 3 
раза в день в течение 14 дней при обна-
ружении в полости матки Ureaplasma 
urealiticum или Mycoplasma hominis 
в количестве более 104 ГЭ/г.

Препарат Вирутер® (нуклеоспермат 
натрия) —  раствор для ректального 
введения, обладает способностью сти-
мулировать гемопоэз, оказывая влияние 
на процессы пролиферации, миграции 
и дифференцировки колониеобразую-
щих единиц. Принимает активное уча-
стие в клеточном метаболизме, встра-
иваясь в клеточные структуры и осо-
бенно в пролиферирующих тканях. 
Ускоряет гранулоцитопоэз на стадии 
промиелоцитов и миелоцитов, увели-
чивает индекс созревания нейтрофилов. 
Не обладает местнораздражающим, 

Рисунок 1. Дизайн исследования.
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эмбриотоксическим, иммунотокси-
ческим, мутагенным и тератогенным 
действием. Оказывает иммуномоду-
лирующее действие на клеточном 
и гуморальном уровнях (активирует 
клетки-киллеры, стимулирует антите-
лообразование). Активирует противо-
вирусный, противогрибковый и проти-
вомикробный иммунитет.

Результаты и обсуждение
Цитологическое и иммуноцито-

химическое исследование с опре-
делением рецепторов к эстрогену 
и прогестерону в строме и железах 
эндометрия, а также определение по-
верхностного гликопротеина CD-138 
(синдекана-1) —  маркера плазматиче-
ских клеток было выполнено всем 79 
пациенткам и позволило подтвердить 
клинический и цитологический ди-
агноз хронического эндометрита 26 
женщинам из 79, что составило 32,9 %.

Изменение концентрации рецепто-
ра прогестерона и рецептора эстрогена 
в эндометрии в течение цикла связано 
прежде всего с регуляторным влия-
нием самих половых гормонов. В на-
чале пролиферативной фазы цикла 
концентрация рецептора эстрогена 
и прогестерона находится на относи-
тельно низком уровне, но постепенно 
повышается и в периовуляторный пе-
риод достигает максимума. С нача-
лом секреторной фазы концентрация 
рецептора прогестерона и рецептора 
эстрогена начинает падать и к концу 

ее снижается до минимальных вели-
чин. Соотношение уровней рецептора 
эстрогена и рецептора прогестерона, 
равное примерно единице в начале 
пролиферативной фазы, с середины 
цикла изменяется в сторону значи-
тельного преобладания рецептора 
прогестерона [3].

Исследованная рецептивность 
эндометрия у 79 женщин с привыч-
ным невынашиванием беременности 
констатировала снижение разной 
степени интентивности рецепторов 
прогестерона у 24 из 26 пациенток 
(от 1 до 2 баллов методом HISTO 
SCOR) с цитологическим диагнозом 
неполной морфологической картины 
хронического эндометрита и нор-
мальным содержанием РЭ в перио-
вуляторный период. Соотношение 
РП : РЭ у этой группы женщин соста-
вило 2,1 : 1,1. У 53 пациенток без ци-
тологического диагноза хронического 
эндометрита нарушение рецептив-
ности эндометрия не было выявлено 
и соотношение РП : РЭ в периовуля-
торный период составило 4 : 1.

Молекулярно-биологическое 
исследование выполнено всем 79 
женщинам. Согласно дизайну кли-
нического исследования, пациентки 
с выявленными Chlamydia trachomatis, 
Neisseria gonorrhoeae Mycoplasma 
genitalium исключались из дальнейше-
го наблюдения. В отделяемом влагали-
ща или в полости матки Mycoplasma 
hominis выявлялись с частотой 19 %, 
Ureaplasma spp. — 45 %.

При исследовании отделяемо-
го влагалища у 35 женщин из 53 без 
хронического эндометрита был вы-
явлен физиологический микробио-
ценоз влагалища (нормоценоз), что 
составило 66,0 %, у 5 (9,4 %) —  ус-
ловный нормоценоз, у 5 умеренный 
дисбиоз (9,4 %), у 8 женщин (15,2 %) 
диагностирован выраженный анаэроб-
ный дисбиоз влагалища. У женщин 
с хроническим эндометритом частота 
физиологического микробиоценоза 
влагалища составила 34,6 % (9 жен-
щин из 26), у 1 (3,8 %) —  условный 
нормоценоз, у 4 (15,4 %) —  умеренный 
дисбиоз, у 46,2 % пациенток (12 из 26) 
был выявлен выраженный дисбиоз вла-
галища (рис. 2). Здесь следует отметить, 
что физиологический микробиоценоз 
влагалища или нормоценоз, по дан-
ным теста Фемофлор, устанавливается 

в случае обнаружения лактобацилл 
в количестве 80–100 %. При отсутствии 
лактобацилл пишется заключение —  
выраженный дисбиоз влагалища.

В нашем исследовании у пациен-
ток обеих групп микробиота полости 
матки в большинстве наблюдений 
соответствовала качественному со-
ставу микроорганизмов, выявленных 
в отделяемом влагалища, однако ко-
личество этих микроорганизмов было 
меньше, чем во влагалище. У пациен-
ток I группы превалировали микроор-
ганизмы, характерные для бактериаль-
ного вагиноза, в основном облигатные 
анаэробы, а у женщин II группы вы-
являлись в основном лактобациллы 
и факультативные анаэробы, такие 
как энтеробактерии, стафилококки, 
стрептококки. В литературе описаны 
данные по обнаружению облигатных 
анаэробов в эндометрии женщин с эн-
дометритом, причем многими авто-
рами продемонстрирована различная 
степень дискордантности по таксо-
номическому составу выявленной 
микробиоты между различными ло-
кусами генитального тракта [3, 5, 10].

В таблице представлены данные 
по соответствию обнаружения раз-
ных микроорганизмов в отделяемом 
влагалища и эндометрия. У женщин 
с хроническим эндометритом факульта-
тивные анаэробные бактерии семейства 
Enterobacteriaeae, стрептококки, стафи-
лококки в 53,8 % случаев выявлялись 
в эндометрии и не выявлялись в отделя-
емом влагалища. Что касается облигат-
ных анаэробов, то следует отметить, что 
Gardnerella vaginalis у женщин с хрони-
ческим эндометритом были обнаруже-
ны в 46 % случаев (12 из 26), причем, 
только в эндометрии —  в 11,5 % случаев, 
одновременно в эндометрии и во влага-
лище —  в 31 %, только во влагалище —  
в 7,7 %. Такие микроорганизмы, как 
Atopobium vaginae, у этих пациенток вы-
являлись с частотой 34,6 %, только в эн-
дометрии —  в 19,2 %, одновременно 
во влагалище и эндометрии —  15,3 %. 
При этом следует подчеркнуть, что 
Atopobium vaginae в 8 случаях из 9 вы-
являлась одновременно с Gardnerella 
vaginalis. Следует отметить эту взаи-
мосвязь, т. к. как при бактериальном 
вагинозе, так и при хроническом эн-
дометрите, описаны бактериальные 
пленки, образованные именно этими 
двумя микроорганизмами [11].

Рисунок 2. Микробиоценоз влагалища 
в группах пациенток с наличием и отсут-
ствием хронического эндометрита.
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Значимость других микроорга-
низмов, колонизирующих влагалище 
или полость матки до сих пор не ясна. 
В нашем исследовании такие микро-
организмы, как Lachnobacterium spp., 
Mobiluncus spp., Peptostreptococcus 
spp. выявлялись с частотой 26,9; 23,1 
и 7,7 %, соответственно. Причем эти 
микроорганизмы в большинстве слу-
чаев выявлялись только в эндометрии 
и не выявлялись в отделяемом влага-
лища. Что касается дрожжеподобных 
грибов и генитальных микоплазм, 
то ни в одном случае эти микроорга-
низмы не выявлялись только в эндо-
метрии. Они колонизировали либо 
только влагалище, либо контами-
нировали полость матки во время 
взятия аспирата, так как количество 
этих микроорганизмов в отделяемом 
полости матки было минимальным.

Следует обратить внимание на па-
циенток с установленным диагнозом 
хронический эндометрит, у которых 
выявлен нормальный (физиологи-
ческий) микробиоценоз влагалища. 
Таких женщин было 9. У этих па-
циенток микроорганизмы во влага-
лище не были обнаружены вообще 
(4 из 9), или были выявлены толь-
ко Mycoplasma hominis (3 из 9) или 
Ureaplasma spp. (2 из 9). При этом 
у всех женщин в эндометрии выявля-
лись разные факультативные или об-
лигатные анаэробы, в том числе гард-
нереллы, Eubacterium spp., Mobiluncus 
spp., Lachnobacterium spp. Ни мико-
плазмы, ни уреаплазмы в эндометрии 
этих женщин не были обнаружены.

По данным повторного имму-
ноцитохимического исследования, 
выполненного после проведенного 

лечения согласно протокола иссле-
дования, хронический эндометрит 
вновь выявлялся лишь у 2 женщин, 
что составило 7,7 %, причем в груп-
пе Ia —  у 1 пациентки и в группе Ib 
также у 1 пациентки. У 2 женщин 
из группы, получающей Вирутер® 
(нуклеоспермат натрия), диагности-
рована беременность раннего срока. 
Что касается микроорганизмов, вы-
являемых в полости матки, то в груп-
пе женщин, которым назначались 
антибактериальные препараты, они 
повторно в аспиратах эндометрия 
не выявлялись. В группе женщин, 
получавших иммуномодулирующую 
терапию (Вирутер®), качественный 
состав микробиоты полости матки 
был прежний, однако отмечалось 
уменьшение количества некоторых 
микроорганизмов.

Таблица
Выявление микроорганизмов в полости матки и отделяемом влагалища у пациенток с ХЭ с помощью теста «Фемофлор 16»

№
 п

ац
ие

нт
ки Факультативно-

анаэробные 
микроорганизмы

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

Ca
nd

id
a 

sp
p.

M
. h

om
in

is

Ur
ea

pl
as

m
a 

sp
p.

М
ик

ро
би

оц
ен

оз
 

вл
аг

ал
ищ

а

Ent Str Staf Gv + Pb + Ps Eub Sn + Lep + Fus Meg + Ve + Di La + Cl Mob + Cor Pep Av

1 В ЭВ Э УД
2 Э Э Э ЭВ ЭВ Э Э Э ЭВ ВД
3 Э ЭВ Э В ВД
4 ЭВ ЭВ ЭВ ЭВ ЭВ Э ЭВ ВД
5 ЭВ Э Э В ВД
6 ЭВ ЭВ ЭВ ЭВ ВД
7 ЭВ УД
8 Э Э ЭВ ЭВ В В ЭВ ВД
9 Э Э В ЭВ УД

10 Э Э Э Э Э В Н
11 ЭВ ЭВ В УН
12 Э Э Э Н
13 Э Э Э В Н
14 Э Э Э Э В ЭВ Н
15 Н
16 Э Н
17 Э ЭВ Н

18 Э Э В Э В ВД

19 В Э В Н
20 ЭВ ВД
21 Э Н
22 Э Э ЭВ Э ЭВ В ВД
23 Э В Э Э ЭВ Э В ВД
24 Э Э ЭВ ЭВ ЭВ ВД
25 ЭВ ЭВ ЭВ Э В УД

26 Э ЭВ ЭВ Э В ВД

Примечание: Э —  выявлены в эндометрии, В-выявлены во влагалище; Н —  нормоценоз, УН —  условный нормоценоз; УД —  умеренный дисбиоз, ВД —  
выраженный дисбиоз; Av —  Atopobium vaginae; Cl —  Clostridium spp.: Cor –– Corynebacterium spp.; Di —  Dialister spp.; Ent —  семейство Enterobacteriacea; 
Eub —  Eubacterium spp.; Fus —  Fusobacterium spp.; Gv —  Gardnerella vaginalis; La —  Lachnobacterium spp. Lep —  Leptotrichia spp.; Meg —  Megaesphera 
spp.; Mob —  Mobiluncus spp.; Pep —  Peptostreptococcus; Pb —  Prevotalla bivia; Ps —  Porphyromonas spp.; Pep —  Peptostreptococcus spp.; Sn —  Sneathia 
spp.; Str —  Ыtreptococcus spp.; Staf —  Staphylococcus spp.; Ve —  Veillonella spp.; Ur. spp. —  Ureaplasma spp.
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Антибактериальные препараты для 
лечения хронического эндометрита 
особенно в плане предгравидарной 
подготовки используются относитель-
но давно, их эффективность, особенно 
в группах женщин с привычным не-
вынашиванием и неудачными попыт-
ками ЭКО, описана многими исследо-
вателями [2, 4, 5, 10]. Однако в связи 
с глобальной проблемой возрастания 
антибиотикорезистентности микроор-
ганизмов поиск новых лекарственных 
препаратов и/или методов воздействия 
на воспалительный процесс чрезвычай-
но актуален, причем препараты с имму-
номодулирующим действием являются 
самой перспективной в этом отношении 
группой лекарственных средств [3, 8, 9].

При хроническом эндометрите, кро-
ме прямого воздействия инфекционных 
агентов или действия их метаболитов 
на ткани эндометрия, происходят мно-
жественные вторичные морфофунк-
циональные изменения, нарушающие 
циклическую биотрансформацию и ре-
цептивность слизистой оболочки поло-
сти матки. Данные нарушения, также 
как и возникающие впоследствии им-
мунопатологические процессы, связаны 
с изменением профиля экспрессии генов, 
что является достаточным условием для 
препятствия нормальной имплантации 
эмбриона [2, 5]. Гиперэкспрессия неко-
торых иммуномодуляторных молекул, 
например, синдекана-1 (CD-138), явля-
ющегося маркером хронического эндо-
метрита, препятствует разрешению вос-
паления вследствие снижения профиля 
экспрессии противовоспалительных 
цитокинов, а также за счет нарушения 
взаимодействия между регуляторны-
ми клетками. В частности, нарушается 
процесс связывания антигенов с Толл-
подобными рецепторами дендритных 
клеток, изменяются взаимодействия 
между интегринами лейкоцитов и эндо-
телиальными молекулами адгезии, что 
нарушает полноценность иммунного 
ответа. Гиперэкспрессия синдекана-1 
ингибирует именно Th2-иммунный 
ответ, в результате чего происходит 
дисбаланс Т-клеточного иммунитета 
в сторону преобладания Th1-клона, что 
нарушает иммунологическую толерант-
ность к трофобласту эмбриона и при 
отсутствии других факторов является 
ведущей причиной бесплодия и/или 
привычного невынашивания беремен-
ности [6, 8].

Выбор иммуномодулирующего пре-
парата Вирутер® для лечения хрониче-
ского эндометрита у данной когорты 
пациенток (с учетом критериев исклю-
чения) был оправдан [8, 9, 10], причем 
установленная эффективность при 
данном режиме применения оказалась 
сопоставимой с применением антибак-
териальных препаратов и составила 
92,9 %, что сопровождалось снижением 
количества выявляемых бактерий в по-
лости матки и отсутствием сверхэкс-
прессии синдекана-1 (CD 138).

Выводы
Комплексное использование мето-

да жидкостной цитологии с возможно-
стью проведения ИЦХ-исследования 
рецептивности эндометрия и опреде-
ления панели маркеров хронического 
эндометрита позволяет установить 
морфологический диагноз хрониче-
ского эндометрита как маточного фак-
тора бесплодия (специфичность мето-
да приближается к 100 %) и провести 
дообследование пациенток на дого-
спитальном этапе без повторного по-
лучения клинического материала.

Изменение рецепции прогесте-
рона и эстрогена при патологии эн-
дометрия беременности может воз-
никать вне зависимости от общего 
гормонального статуса пациентки. 
Снижение концентрации РП, а также 
соотношения РП : РЭ в периовуля-
торный период, особенно на фоне 
нормальной концентрации гормонов 
в крови, может служить неблагопри-
ятным фактором и быть использова-
но как скрининговое исследование 
перед процедурой ЭКО для выбора 
тактики ведения пациентки.

Использование метода ПЦР в ре-
жиме реального времени с выявле-
нием ДНК хламидий, гонококков, 
факультативных и облигатных анаэ-
робов как в вагинальных и церви-
кальных пробах, так и в аспиратах эн-
дометрия, позволяет установить эти-
ологию хронического эндометрита.

У женщин с верифицированным 
диагнозом «эндометрит» в полости 
матки выявляются как факульта-
тивные, так и облигатные анаэробы. 
Отсутствие некоторых микроорганиз-
мов, особенно Gardnerella vaginalis, 
Atopobium vaginae, бактерий семейства 
Enterobacteriaceae, в отделяемом вла-
галища и выявление их в эндометрии 

может свидетельствовать в пользу эти-
ологической значимости этих бактерий 
в развитии хронического эндометрита.

Препарат Вирутер® может исполь-
зоваться в лечении хронического эн-
дометрита как самостоятельно, так 
и в составе комбинированной анти-
бактериальной терапии.
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Резюме
В статье рассматриваются возможности применения комбинированных 
оральных контрацептивов у женщин, их лечебные и профилактические 
эффекты.
Ключевые слова: оральные контрацептивы, индекс Перля, гиперандрогения, 
эндометриоз, альгодисменорея.

Summary
The article discusses the possibility of the use of combined oral 
contraceptives in women, their therapeutic and prophylactic 
effects.
Key words: oral contraceptives, cancer prevention, acne treat-
ment, hyperandrogenism women, polycystic ovary syndrome.

Несмотря на значительные успехи 
в разработке и изготовлении со-

временных комбинированных ораль-
ных контрацептивов (КОК), частота 
их применения женщинами России 
весьма низкая (до 25 % среди женщин 
репродуктивного возраста) по сравне-
нию с европейскими странами. Вместе 
с тем относительно высокий на ми-
ровом фоне уровень абортов в нашей 
стране указывает на то, что эффектив-
ность использования контрацепции 
невысока, и пары часто испытывают 
неудачу, применяя тот или иной ме-
тод. Установлено, что почти половина 
женщин России, прервавших беремен-
ность в 2006–2011 годах, использова-
ли контрацепцию на момент зачатия, 
из них около 2/3 применяли в основ-
ном механические средства (презерва-
тив). Интересно отметить, что, в отли-
чие от зарубежных показателей, в по-
следние годы частота абортов в России 
у женщин старших возрастных групп 
выше по сравнению с женщинами 
моложе 25 лет. Статистический опрос 
выявил недостаток адекватных знаний 
об эффективности разных методов 
контрацепции, что свидетельствует 
о необходимости повышения контра-
цептивной грамотности населения. 
Значительная часть пар в России при-
меняет только так называемые тра-
диционные методы контрацепции —  
календарный метод или прерванный 
половой акт, обладающие невысокой 
надежностью [1].

Уровень контрацептивной на-
дежности оценивается при помощи 
индекса Перля, предложенного еще 
в 1939 году. Индекс Перля рассчитыва-
ется по числу зачатий в течение одного 
года у 100 женщин при использовании 
того или иного метода контрацепции. 
Достоверный индекс Перля рассчи-
тывается на 10 тысяч циклов: теоре-
тический при условии соблюдения 
всех правил использования метода; 
реальный как следствие ошибок поль-
зователей. В соответствии с этими по-
казателями установлен индекс Перля 
для КОК 0,05–0,4, который является 
весьма высоким, уступая лишь хи-
рургическим методам контрацепции 
и внутриматочным контрацептивам [2].

Показано, что КОК обеспечивают 
высокую контрацептивную надежность, 
хорошую переносимость, доступность 
и простоту применения, обладают об-
ратимостью (полным восстановлением 
фертильности в течение 1–6 месяцев 
после прекращения приема) и безо-
пасностью для большинства соматиче-
ски здоровых женщин [2, 3]. Важным 
свойством оральных контрацептивов 
в клинической гинекологии являются 
адекватный контроль менструально-
го цикла, дополнительные лечебные 
и профилактические эффекты.

Современные КОК содержат ми-
кродозы активных веществ, изменяю-
щихся с фазами цикла, что позволяет 
минимизировать количество побочных 
эффектов. Эволюция фарминдустрии 

направлена на повышение селектив-
ности прогестагена, входящего в со-
став КОК, c целью достижения лечеб-
но-профилактических преимуществ. 
Ряд препаратов содержат в своем со-
ставе «натуральные» гормоны, обычно 
являющиеся частью менопаузальной 
гормональной терапии.

Многообразие препаратов КОК, 
представленных на рынке, подразде-
ляется в зависимости от дозы эстро-
генного компонента, вида прогеста-
гена и режима приема контрацептива.

Безусловно, КОК не являются 
панацеей и, как любое лекарствен-
ное средство, занимают свою нишу. 
Согласно рекомендациям ВОЗ (об-
новленным в 2004 году), разработа-
ны критерии приемлемости исполь-
зования методов контрацепции [2]. 
Критерии подразумевают системати-
зацию потенциальных пользователей 
КОК с целью исключения возможных 
рисков. Все пользователи поделены 
на четыре категории: категория I —  
лица, состояние которых позволяет 
пользоваться данным методом контра-
цепции без ограничений при любых 
обстоятельствах; категория II —  поль-
зователи, у которых преимущества 
метода превышают теоретический 
или реальный риск его использова-
ния; категория III —  пользователи, 
которым метод не рекомендуется, так 
как риск превышает преимущество 
(исключение составляют случаи, когда 
более подходящие метод или средство 
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недоступны или неприемлемы); кате-
гория IV —  лица, которым из-за высо-
кого риска расстройства здоровья про-
тивопоказано использование метода 
контрацепции (то есть пользователи 
с абсолютными противопоказаниями 
приема КОК). Четкое соответствие 
представленным критериям позволя-
ет избежать осложнений и получить 
максимальный эффект от применения 
оральных контрацептивов.

По рекомендациям ВОЗ, препа-
ратом первого выбора для оральной 
контрацепции должен быть монофаз-
ный КОК с содержанием эстрогена 
не более 35 мкг в сутки и низкоан-
дрогенным гестагеном, многофазные 
КОК являются препаратами резерва.

Помимо своей основной контра-
цептивной задачи, КОК обладают 
рядом профилактических эффектов:
• снижение риска возникновения до-

брокачественных новообразований 
молочной железы;

• снижение риска развития железо-
дефицитной анемии;

• снижение риска внематочной бере-
менности;

• снятие «страха нежелательной бе-
ременности»;

• возможность «отсрочки» оче-
редной менструации, например, 
во время экзаменов, соревнований, 
отдыха и по медицинским показа-
ниям;

• сохранение минеральной плотно-
сти костной ткани (профилактика 
остеопороза);

• снижение риска развития рака эн-
дометрия и яичников, а также коло-
ректального рака [4, 5].

Установлено, что у женщин, ис-
пользующих КОК по крайней мере 
в течение одного года, по сравнению 
с женщинами, никогда их не прини-
мавших, риск развития рака эндо-
метрия снижается на 50 %, данный 
защитный эффект увеличивается 
с продолжительностью использова-
ния КОК и сохраняется 20 и более лет 
после их прекращения [6].

Анализ 45 эпидемиологических 
исследований, включающих более 23 
тысяч случаев рака яичников и более 
87 тысяч случаев контроля, показал, 
что использование КОК снижает риск 
развития рака яичников на 27 % [7]. 
Выявлено, что уменьшение риска 

развития рака яичников на фоне прие-
ма КОК является результатом подавле-
ния овуляции и, соответственно, сни-
жения травм поверхностного эпителия. 
Протективный эффект на состояние 
поверхностного эпителия яичников 
оказывают постоянно низкие на фоне 
КОК уровни ФСГ и ЛГ. Показано про-
порциональное снижение степени ри-
ска развития рака яичников в зависи-
мости от продолжительности приема 
КОК. Так, снижение риска на 80 % 
достигается после приема КОК в те-
чение более чем 10 лет [5, 6].

Работами J. R. McLaughlin и со-
авт. показано значительное сниже-
ние риска развития рака яичников 
у носителей BRCA1 (OR 0,56; 95 % 
CI 0,45–0,71) и BRCA двух мутаций 
(OR 0,39; 95 % CI 0,23–0,66) при прие-
ме КОК [8]. Установлено, что риск раз-
вития рака толстой и прямой кишки 
снижается у женщин, принимающих 
КОК (81 %; 95 % CI 0,69–0,94) [9].

Индивидуализация КОК под-
разумевает их рациональное исполь-
зование в гинекологической практике 
для реализации различных лечебных 
эффектов:
• регуляции менструального цикла;
• устранения или уменьшения сим-

птомов дисменореи, предменстру-
ального синдрома;

• уменьшения менструальной крово-
потери, профилактикя железодефи-
цитной анемии;

• устранения овуляторных болей, 
менструальной мигрени;

• уменьшения частоты воспалитель-
ных заболеваний органов малого 
таза;

• лечебного действия при гиперан-
дрогенных состояниях;

• медикаментозной терапии эндоме-
триоза [10].

В 2013 году Международным 
обществом по эндометриозу (World 
Endometriosis Society, WES) прове-
ден глобальный консенсус по совре-
менному ведению эндометриоза [11]. 
Консенсус проходил на междисципли-
нарной основе с участием 56 предста-
вителей 34 национальных медицинских 
и немедицинских организаций, по его 
итогам разработано международное 
консенсусное заявление по ведению эн-
дометриоза на основе строгой методо-
логии. Эксперты единодушно решили, 

что женщины с эндометриозом требуют 
индивидуального ведения в течение 
длительного периода времени (уровень 
α: единодушное решение). Установлено, 
что ведение пациенток с эндометрио-
зом, включая профилактику, должно 
быть объединено в общую стратегию 
сохранения здоровья женщин и мо-
жет включать в себя информирова-
ние, назначение гормональных кон-
трацептивных средств, планирование 
семьи и грудное вскармливание.

До 80 % экспертов консенсу-
са постановили, что эмпирической 
терапией первой линии при эндо-
метриозе являются хорошо перено-
симые, недорогие, легкодоступные 
лекарственные средства, такие как 
нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, другие анальгетики, 
комбинированные оральные кон-
трацептивы и прогестины (сильное 
заявление). При определенных об-
стоятельствах можно рассматривать 
назначение терапии второй линии 
агонистами ГнРГ (с менопаузальной 
гормональной терапией в качестве 
прикрытия) или ЛНГ-ВМС у жен-
щин с неэффективностью эмпириче-
ской терапии первой линии (слабое 
заявление).

Согласно результатам систематиче-
ского обзора, постоянный прием КОК 
приводит к значительному уменьше-
нию болей при эндометриозе, а тера-
пия тазовой боли не должна быть от-
срочена до получения хирургического 
подтверждения эндометриоза [10].

Частота рецидивирования эндоме-
триоза составляет 10–55 % в течение 
12 месяцев после оперативного лече-
ния или 10 % случаев каждый последу-
ющий год [11]. Эксперты постановили, 
что КОК уменьшают риск рецидива 
эндометриомы после хирургического 
удаления кисты (сильное заявление). 
Показано, что подавление функции 
яичников при помощи КОК приво-
дит к снижению эстроген-индуци-
рованного синтеза простагландинов, 
способствуя уменьшению асептиче-
ского воспалительного процесса и бо-
левого синдрома при эндометриозе. 
Отмечены подавление пролиферации 
и стимулирование уровня программи-
рованной клеточной гибели (апоптоза) 
в эутопическом эндометрии при при-
еме КОК. Особую роль придают пре-
паратам, содержащим в своем составе 
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диеногест, подавляющий экспрессию 
фактора роста нервов (NGF) —  одного 
из ключевых посредников, генерирую-
щих боль при эндометриозе [12].

Важной точкой применения КОК 
являются гиперандрогенные состо-
яния. Синдром гиперандрогении —  
патологический симптомокомплекс, 
обусловленный избыточным и (или) 
усиленным действием андрогенов 
на органы и ткани-мишени у женщин. 
Это одна из наиболее частых при-
чин хронической ановуляции (35 %) 
и бесплодия. В дерматологии гипе-
рандрогения является этиологиче-
ским звеном патогенеза акне, себореи 
и гирсутизма, алопеции [13].

Несмотря на многообразие кли-
нических форм гиперандрогении, па-
тогенетически выделяют следующие 
пусковые моменты: повышение про-
дукции андрогенов в яичниках, над-
почечниках и других органах; увеличе-
ние в крови концентрации свободных 
андрогенов; усиление конверсии менее 
активных андрогенов в более активные 
(например, тестостерона в дегидро-
тестостерон); стимуляцию выброса 
гонадотропинов (ЛГ, ФСГ, АКТГ); 
снижение выработки ПССГ в печени; 
повышение чувствительности рецеп-
торов органов-мишеней к андрогенам.

Возможными причинами гиперан-
дрогении могут стать наследственные 
факторы (расовые, семейные формы), 
физиологические (у спортсменов), 
ятрогенные (у новорожденных после 
приема матерью средств с андроген-
ным действием во время беременно-
сти). Надпочечниковые формы гипе-
рандрогении обусловлены генетиче-
ским дефектом ферментных систем 
(20–22-десмолазы, З-дегидрогеназы, 
21-гидроксилазы, 11-гидроксилазы, 
17-гидроксилазы). Наиболее частой 
причиной повышенного синтеза ан-
дрогенов в яичниках является синдром 
поликистозных яичников, встречаю-
щийся у 4–8 % женской популяции фер-
тильного возраста. Гиперандрогенные 
состояния могут диагностироваться 
при гипоталамо-гипофизарных нейро-
эндокринных синдромах, генетических 
хромосомных аномалий, гипотиреозе 
и сахарном диабете [14].

Выделяют патологические состоя-
ния, приводящие к абсолютной гипе-
рандрогении, то есть к истинному по-
вышению концентрации андрогенов 

в плазме крови. К подобным состо-
яниям относят: синдром поликисто-
зных яичников (центрального или 
яичникового генеза), гипертекоз яич-
ников (увеличение количества или ак-
тивности тека-клеток), андрогенпро-
дуцирующие опухоли яичников или 
надпочечников, адреногенитальный 
синдром (врожденная гиперплазия 
коры надпочечников), болезнь или 
синдром Кушинга, нарушение жиро-
вого обмена, сахарный диабет второго 
типа, гиперпролактинемия, гипер- или 
гипотиреоз, а также прием препаратов 
с андрогенной активностью.

Причинами относительной гипе-
рандрогении могут быть повышение 
активности фермента 5a-редуктазы 
первого типа (конвертирующего тесто-
стерон в дигидротестостерон), повы-
шение плотности ядерных дигидроте-
стостерон-рецепторов, увеличение сво-
бодной фракции тестостерона в крови 
за счет снижения синтеза стероид-свя-
зывающего глобулина в печени.

Терапевтические подходы гипе-
рандрогенных состояний зависят 
от первичного заболевания. При нали-
чии гормонально-активной опухоли 
проводится хирургическое лечение. 
При дисфункции коры надпочечни-
ков, обусловленной ферментатив-
ными дефектами, чаще назначаются 
глюкокортикоиды. В ряде случаев 
применяют ингибиторы 5α-редуктазы 
(финастерид), блокаторы рецепторов 
андрогенов (спиронолактон, флута-
мид). Добавление в комплексную те-
рапию инсулиносенситайзеров (мет-
формин, росиглитазон, пиоглитазон) 
рационально при сочетании гиперан-
дрогении и инсулинорезистентности.

Согласно результатам системати-
ческих обзоров, КОК являются пре-
паратами первой линии для снижения 
овариального биосинтеза андроге-
нов (СПКЯ, изолированные андро-
гензависимые дермопатии). Анализ 
25 исследований показал, что все 
КОК более эффективны в лечении 
акне по сравнению с плацебо [15]. 
У пациенток с СПКЯ для коррекции 
менструальных нарушений и гирсу-
тизма / акне в качестве терапии пер-
вой линии рекомендуются КОК [16]. 
Предпочтительно назначение КОК 
с антиандрогенным действием ге-
стагена; фармакологические те-
сты Хершбергера in vivo показали 

высокую антиандрогенную актив-
ность у ципротерона, диеногеста, 
дроспиренона и хлормадиона [13].

Бонадэ® —  низкодозированный 
монофазный пероральный комби-
нированный эстроген-гестагенный 
контрацептивный препарат с антиан-
дрогенными свойствами, содержащий 
в своем составе этинилэстрадиол 30 
мкг и диеногест 2 мг. Помимо кон-
трацептивных эффектов, препарат 
может быть рекомендован для терапии 
ряда гинекологических заболеваний, 
включая гиперандрогенные состояния.

Таким образом, многообразие 
КОК позволяет использовать их 
с максимальными дополнительными 
преимуществами в каждом конкрет-
ном случае, учитывая особенности 
гинекологического анамнеза и гор-
монального статуса.
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Введение
В настоящее время пересматривается глубоко оши-

бочная точка зрения, что для профилактики врожденных 
пороков развития (ВПР) необходимы только фолиевая 
кислота и йод. Всесторонняя нутрициальная поддержка 
беременности является фундаментальной основой пер-
вичной профилактики патологий беременности и пороков 
развития. Дефицит таких микроэлементов, как цинк, медь 
и магний, повышает риск таких патологий, как беспло-
дие, осложнения беременности, гипертония беременных, 
отслойка плаценты, преждевременный разрыв плодных 
оболочек, мертворождение, низкий вес при рождении 
и ВПР [1]. Установлена взаимосвязь между недостаточным 
потреблением матерью тех или иных нутриентов и риском 
преждевременных родов. Например, данные по 5 738 родам 
в рамках крупномасштабного исследования по предупреж-
дению рождения дефектов показали, что риск родов до 32 
недель повышался в среднем на 50 % при дефицитах таких 
микронутриентов, как тиамин, рибофлавин, холин, витамин 
А, бета-каротин, витамин Е, железо, медь и цинк [2].

Роль цинка в профилактике ВПР не менее весома, 
чем, например, роль фолатов. И тем не менее цинк 
является одним из микронутриентов, о которых часто 
забывают при ведении беременных. К сожалению, цинк 
недооценен и отсутствует в большинстве витаминно-ми-
неральных комплексов (ВМК) для беременных. Тем 
не менее результаты экспериментальных исследований 
указывают на целый комплекс негативных последствий, 
связанных даже с легким дефицитом цинка (ДЦ) во вре-
мя беременности. Клинические наблюдения в когортах 
пациенток показали выраженные ассоциации между 
недостаточной обеспеченностью организма матери 
цинком и различными индикаторами неблагоприятного 
исхода беременности [3].

В многочисленных экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях установлены факты позитивного 
влияния дотаций цинка беременным на состояние 
беременной и плода. Физиологическая обеспечен-
ность цинком, начиная с ранних сроков беременности, 
не только формирует оптимальный иммунный статус 
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Резюме
Результаты клинических и экспериментальных исследований указывают 
на то, что даже легкий или умеренный дефицит цинка во время бере-
менности является фактором риска врожденных пороков развития (ВПР). 
Несмотря на существенный корпус экспериментальных и клинических 
данных по взаимосвязи дефицита цинка с риском ВПР, даже приблизи-
тельные молекулярно-генетические механизмы действия цинка не были 
установлены до настоящего времени. В данной работе представлены 
результаты систематического анализа молекулярно-генетических ме-
ханизмов воздействия цинка на профилактику патологий беременности 
и плода. Установлено существование более 1 200 цинк-связывающих 
белков и ферментов, активность которых в условиях дефицита цин-
ка значительно снижена. Данные белки вовлечены в (1) воздействие 
на внутриклеточные сигнальные каскады, (2) поддержку убиквитин-за-
висимого протеолиза, (3) регуляцию процессов роста эмбриона и (4) 
осуществление биологических эффектов многих гормонов. В данной 
статье подробно рассмотрена роль цинка в поддержании активности 
сигнальных каскадов. Нарушение активности цинк-зависимых сигналь-
ных путей вследствие моногенных заболеваний приводит к тяжелым 
дефектам развития ЦНС и нервно-мышечной системы, порокам развития 
сердца, врожденным нарушениям иммунитета, эндокринным патологиям 
и другим аномалиям развития.
Ключевые слова: цинк, фолиевая кислота, первичная профилактика по-
роков развития, биоинформатика, Элевит Пронаталь.

Summary
The results of clinical and experimental studies indicate that even 
mild or moderate zinc deficiency during pregnancy is a risk 
factor of congenital developmental abnormities (CDA). Despite 
the substantial amount of experimental and clinical data on 
the relationship between zinc deficiency and risk of CDA, even 
approximate molecular mechanisms of the action of zinc have 
not been specified to present day. This study presents the results 
of a systematic analysis of the molecular-biological mechanisms 
of zinc impact on the prevention of pathologies of pregnancy 
and of CDA. There are more than 1200 zinc-binding proteins and 
ferments with activity that is significantly reduced under zinc 
deficiency. These proteins are involved in (1) intracellular sig-
naling cascades, (2) support of ubiquitin-dependent proteolysis, 
(3) regulation of fetal growth processes and (4) implementation 
of the biological effects of a number of hormones. This article 
reports in detail the role of zinc in maintaining the activity of 
signaling cascades. Dysfunction of zinc-dependant signaling 
pathways results in serious developmental abnormalities of CNS 
and neuromuscular system, congenital heart defects, congenital 
immunodeficiency, endocrine pathologies and other develop-
mental abnormities.
Key words: zinc, folic acid, primary prevention of congenital 
developmental abnormities, bioinformatics, Elevit Prenatal.
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новорожденных и защищает от инфекционных и же-
лудочно-кишечных заболеваний в раннем возрасте [4], 
но и непосредственно защищает от ВПР (например, 
снижает риск расщелин губы / неба [5]). Рассмотрим 
некоторые из этих результатов более подробно.

Диета беременной с недостаточным содержанием 
цинка связана с повышенным риском развития ослож-
нений беременности, преждевременных родов, низкого 
веса при рождении, грубых ВПР, синдрома дефицита 
внимания с гиперактивностью (СДВГ) и иммуноде-
фицита. Тератогенные эффекты дефицита цинка были 
продемонстрированы более 50 лет назад. ДЦ повышает 
риск бесплодия, смерти эмбриона (плода) и задержки 
внутриутробного развития. При лонгитудинальных 
наблюдениях за детьми, рожденными от матерей, ис-
пытывающих ДЦ во время беременности, установлена 
повышенная частота нарушений иммунитета (например, 
атопического дерматита), артериальной гипертонии, 
низкорослости и поведенческих расстройств [6].

Экспериментальные исследования показали, что 
дефицит цинка во время раннего развития способствует 
формированию аномалий головного мозга и нарушению 
функционирования нейронов. В частности, ДЦ вызывает 
нарушения оксидантного статуса и регуляции процессов 
воспаления в нейронах головного мозга и более высокую 
степень окисления цистеина в составе основного белка 
микротрубочек нейронов тубулина [7].

В эксперименте добавление препаратов цинка 
к диете с дефицитом белка снижало смертность плода 
и риск врожденных пороков. Пища с 17 % белка в ра-
ционе (норма) или с 9 % (дефицит белка) дополнялась 
недостаточным, нормальным или избыточным коли-
чеством цинка во время беременности. По сравнению 
с контрольной группой животных (нормальное содер-
жание белка и цинка) смертность плода была выше 
на 67 %, а частота пороков развития на 74 % выше 
в группах с ДЦ. Установлена достоверная негативная 
корреляция между концентрациями цинка плода и ВПР 
(р < 0,001) [8].

Однако для всех этих эффектов цинка во время бере-
менности не было установлено даже приблизительных 
молекулярно-генетических механизмов защитного 
действия цинка. В то же время цинк связывает более 

тысячи белков и влияет на активность (уровни) более 2,5 
тысяч из них. В данной работе представлены результаты 
систематического анализа молекулярных механизмов 
воздействия цинка с акцентом на профилактику пато-
логий беременности и плода. Системно-биологический 
анализ цинк-зависимого сегмента протеома с учетом 
данных о моногенных заболеваниях человека необхо-
дим и для установления ранее неизученных, но весьма 
перспективных направлений использования мультиви-
таминных комплексов, содержащих цинк.

Материалы и методы 
системно-биологического анализа

В настоящее время в протеоме человека установле-
но существование более 2,5 тысяч белков, активность 
которых так или иначе связана с гомеостазом цинка. 
В настоящей работе использован метод анализа функци-
ональных взаимосвязей [9] —  одна из информационных 
технологий современной биоинформатики. Данный 
метод основан на системном рассмотрении органов, 
тканей, клеток и их мельчайших компонентов —  белков, 
ДНК, метаболитов (в том числе витаминов и других 
микронутриентов) и ионов металлов и других элемен-
тов в рамках фундаментальных основ молекулярной 
биологии и биохимии. Так, на основе информации 
определенной геномной ДНК синтезируется соответ-
ствующий белок, выполняющий строго очерченный 
круг специфических функций. Как характерные для 
моногенных заболеваний мутации конкретного гена, 
так и дефициты кофакторов соответствующего этому 
гену белка (ионов металлов кальция, магния, цин-
ка; производных витаминов A, витаминов группы B, 
С и др.) будут приводить к падению активности этого 
белка и проявлению специфической клинической сим-
птоматики (рис. 1).

Метод анализа функциональных взаимосвязей, сое-
диняя данные различных уровней (данные о моногенных 
заболеваниях, биохимические данные о кофакторах 
белков, данные о клеточных ролях белков, симптоматику 
и критерии диагностики заболеваний и т. д.), позволяет 
систематически рассмотреть все возможные области при-
менения препаратов цинка. В целом при использовании 
этой информационной технологии для каждого белка 
протеома человека составляется последовательная цепь 
описаний в соответствии с рис. 1:
• аминокислотная последовательность белка (по БД 

UNIPROT, GENEBANK);
• список биохимически необходимых эссенциальных 

кофакторов этого белка (в том числе с указанием 
потребности ионов цинка для активности рассматри-
ваемого белка);

• список моногенных заболеваний, связанных с полной 
или частичной потерей активности этого белка (по БД 
OMIM, HGMD и др.);

• список клеточных функций белка (по БД Gene Ontology, 
GO и др.);

• список отдельных симптомов заболеваний, список диа-
гнозов по МКБ-10 и другая информация из баз данных.

Рисунок 1. Основы системно-биологического подхода к анализу 
эффектов дефицита цинка.
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Далее в получающейся таблице выделяются цинк-за-
висимые белки, и проводятся последующие анализы 
их функций на основании методов математической 
статистики с использованием параметрических и непа-
раметрических критериев, корреляционного и дисперси-
онного анализа. Для статистической обработки матери-
ала использовались прикладная программа Statistica 6.0 
и электронные таблицы Microsoft Excel.

Результаты систематического анализа
В ходе исследования была проанализирована инфор-

мация по 23 500 белкам протеома человека, для которых 
установлены биологические роли. Было установлено, 
что цинк специфически связывается 1 218 белками 
протеома человека и в целом влияет на функции не ме-
нее чем 2 646 белков протеома. Эти белки находятся 
преимущественно в ядре и в цитоплазме клетки (рис. 2) 
и характеризуются широким спектром биологических 
функций (рис. 3).

Ионы цинка необходимы для осуществления таких 
процессов, как транскрипция генов, поддержание актив-
ности гормонов (в том числе стероидных: эстрогенов, 
прогестерона, андрогенов, глюкокортикоидов, мине-
ралокортикоидов), убиквитин-зависимый протеолиз 
(деградация и переработка белков), поддержание актив-
ности матриксных металлопротеиназ во внеклеточной 
матрице соединительной ткани, развитие структур 
многоклеточного организма, обеспечение стабилизации 
генома (метилирование гистонов, ацетилирование ги-
стонов, метилирование ДНК, связывание иона кадмия) 
и иммуномодуляция (в частности, для синтеза интер-
ферона-1) (рис. 3).

Прежде всего физиологические эффекты воздей-
ствия дефицита цинка обусловлены нарушениями 
фундаментальных цинк-зависимых процессов транс-
крипции генов. Значительная часть цинк-связываю-
щих белков является транскрипционными факторами, 
содержащими участок структуры (домен) под назва-
нием «цинковый палец» (рис. 4). «Цинковые пальцы» 
в составе цинк-связывающих белков распознают опре-
деленные участки геномной ДНК, связываются с ними 
и способствуют активации транскрипции многих тысяч 
генов [9]. Например, все рецепторы стероидов содержат 
«цинковые пальцы», активность которых невозможна 
при отсутствии иона Zn2+.

Проведенный системно-биологический анализ по-
зволил установить существование 256 моногенных 
аномалий развития, ассоциированных с мутациями генов, 
кодирующих цинк-связывающие белки. Рассмотрение 
всех этих патологий не представляется возможным 
в тексте настоящей статьи. Поэтому был проведен ана-
лиз ключевых слов в описаниях этих патологий, и были 
выделены ключевые слова, достоверно ассоциированные 
именно с цинк-связывающими белками при сравнении 
с контрольной выборкой (белки протеома человека, ко-
торые не связывают цинк).

Результаты анализа ключевых слов приведены 
в табл. 1. Экспертный анализ показывает, что данные 

термины могут быть 
с г р у п п и р о в а н ы  п од 
п я т ь ю  о с н о в н ы м и 
рубриками:

• транскрипция генов 
(транскрипция, домен 
«цинковый палец» , 
ядерный белок, ДНК, 
регулировка);

• стабильность генома 
(ДНК, N-метилтранс-
фераза, геликаза, гистон, опухоль);

• структура соединительной ткани (металлопротеиназа, 
внеклеточный матрикс, мускульная ткань, проколлаген);

• рост и развитие организма (биогенез, развитие);
• опосредование эффектов гормонов за счет транс-

крипции и внутриклеточных сигнальных каскадов 
(гормон, рецептор, убиквитин, щитовидная железа, 
пероксисома).

Далее рассмотрены патологии, относящиеся к одному 
из важнейших молекулярных механизмов цинка: воздей-
ствие цинка на внутриклеточные сигнальные каскады, 
участвующие в росте и развитии эмбриона и плода.

Рисунок 2. Распределение цинк-содержащих белков по различным 
компартментам клетки.

Рисунок 3. Молекулярно-физиологические роли цинк-связывающих 
белков. Размеры каждого сектора диаграмма соответствуют числу 
белков, обеспечивающих соответствующую биологическую функцию.

Рисунок 4. Структура типа «цин-
ковый палец». Сфера —  ион Zn2+.
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Цинк и передача сигнала по внутриклеточным 
сигнальным путям

Передача внутриклеточного сигнала является ос-
новой координации биохимических процессов между 
клетками растущего плода. В большинстве случаев 
передача сигнала от того или иного рецептора внутри 
клетки представляет собой цепь последовательных 
биохимических реакций, осуществляемых ферментами, 
часть из которых активируется так называемыми «вто-
ричными посредниками» (кальций, цАМФ, фосфоино-
зитолы, диацилглицерол, оксид азота и др.). Нарушения 
в системах передачи сигналов будут к приводить к дис-
координации роста клеток и приводить к ВПР. В целом 
любой путь внутриклеточной передачи сигнала пред-
полагает примерно следующую последовательность 
событий:
• специфическое взаимодействие внешнего сигнала 

(гормона, нейротрансмиттера и т. д.) с клеточным 
рецептором;

• активация рецептором некоей эффекторной молекулы, 
отвечающей за генерацию / секрецию молекул «вторич-
ных посредников» (кальция, цАМФ и др.);

• активация «вторичными посредниками» последующих 
белков данного сигнального каскада;

• изменения экспрессии определенных генов.

В результате проведенного анализа были установ-
лены более 50 сигнальных путей, в которых участвуют 
Zn-связывающие белки. Основные из этих сигнальных 
путей, имеющие непосредственное отношение к процес-
сам развития, перечислены в табл. 2.

Рассмотрим более подробно сигнальный каскад NF-
κB, в котором было найдено наибольшее количество 
цинк-связывающих белков. Данный каскад получил 
название от белка фактора транскрипции NF-κB (англ. — 
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells, NF-kB) —  универсального фактора транскрип-
ции, контролирующего экспрессию генов иммунного 
ответа, апоптоза и цикла деления клеток.

Сигнальный путь NF-kB активируется цитокинами 
(такими как ФНО и интерлейкин-1), продуктами жизне-
деятельности бактерий и вирусов (например, липополиса-
харид, двухцепочечная вирусная РНК и др.), реактивными 
формами кислорода, ультрафиолетом. В цитоплазме клетки 
фактор NF-kB находится в неактивном состоянии в ком-
плексе с ингибиторным белком IkB. Стимулирующий агент 
приводит к тому, что IkB фосфорилируется под действием 
киназы IKK, что приводит к деградации IkB в результате 
действия 26S протеасомы. При этом NF-kB высвобожда-
ется от ингибирующего комплекса, переносится в ядро 
и активирует экспрессию подконтрольных генов.

Таблица 1
Анализ специфичности ассоциации ключевых слов в описаниях 

моногенных заболеваний с цинк-связывающими белками

Таблица 2
Основные внутриклеточные сигнальные пути и их отдельные 
компоненты, в которых участвуют цинк-связывающие белки. 

Дефицит цинка будет негативно воздействовать на активность 
всех этих сигнальных путейКлючевое слово ν1 ν2 ν1/ν2 Р

Рецептор 0,0143 0,0057 2,5 1,9·10–7

Домен «цинковый палец» 0,0129 0,0001 164,7 < 10–10

Убиквитин 0,0100 0,0001 128,1 < 10–10

Ядерный белок 0,0086 0,0005 18,3 < 10–10

Транскрипция 0,0069 0,0019 3,7 1,4·10–6

ДНК 0,0057 0,0019 3,1 0,0001

Биогенез 0,0054 0,0002 23,2 < 10–10

Гормон 0,0049 0,0010 4,8 2,5·10–6

Развитие 0,0037 0,0020 1,9 0,055

Опухоль 0,0032 0,0016 2,0 0,057

Металлопротеиназа 0,0032 0,0001 40,3 < 10–10

Регулировка 0,0029 0,0005 5,2 0,0002

N-метилтрансфераза 0,0029 0,0001 36,6 1,9·10–8

Геликаза 0,0026 0,0004 6,6 9,4·10–5

Гистон 0,0026 0,0003 8,2 2,7·10–5

Мускульная ткань 0,0023 0,0007 3,3 0,010

Внеклеточный матрикс 0,0023 0,0004 5,9 0,0004

Пероксисома 0,0020 0,0001 25,6 5,3·10–6

Щитовидная железа 0,0017 0,0005 3,7 0,016

Проколлаген 0,0017 0,0001 22,0 3,4·10–5

Путь n (Zn) Биологические роли

NFκB 27 Экспрессия генов иммунного ответа, апоптоза 
и клеточного цикла

Wnt 19 Регулировка эмбриогенеза, дифференцировки клеток
TNF 16 Регулировка воспаления

DNAD 11 Комплекс сигнальных путей, активирующихся при 
повреждении ДНК

TGFβ 10 Рост соединительной ткани, регулировка воспаления
ERK 10 Регулировка клеточного роста, деления, выживания

JNK 8 Ответ на клеточный стресс (УФО, тепловой 
и осмотический шок)

Notch 8 Регулировка морфогенеза

Akt 8 Метаболизм глюкозы, апоптоз, деление и миграция 
клеток

IRF 7 Осуществление биологической активности 
интерферонов

Toll 7 Врожденный антибактериальный иммунитет
BMP 6 Морфогенез костей и хряща
HIF 5 Ответ на гипоксию

PKC 5
Передача сигнала от рецепторов ацетилхолина, 
катехоламинов, серотонина, простагландинов, 

тромбоксанов, ангиотензина
FGFR 4 Факторы роста фибробластов
EGFR 3 Фактор роста эпидермиса
VEGF 3 Ангиогенез

Shh 3

Формирование структур организма в эмбриогенезе 
(например, свертывание нервной трубки, установление 

левого-правого, переднего-заднего расположения 
органов, формирование пальцев и др.).Примечания: ν1 —  частота слова в описаниях выборки Zn-связываю-

щих белков, ν2 —  частота слова в описаниях контрольной выборки. 
Отношение частот (ν1 / ν2) и Р характеризуют специфичность ассоци-
ации данного слова именно с Zn-связывающими белками. Термины 
упорядочены по ν1

Примечание. Пути упорядочены в соответствии с n (Zn), числом из-
вестных Zn-связывающих белков.
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В соответствии с результатами проведенного анали-
за, нарушения активности цинк-зависимых элементов 
сигнального пути NF-kB на стадии развития эмбриона 
приводят к различным патологиям (табл. 3): мышечной 
дистонии (OMIM 118800), болезни Паже (метаболи-
ческое заболевание костей, OMIM 602080), иммуно-
дефициту (лимфопролиферативный синдром, OMIM 
300635; повышенной восприимчивости нервной ткани 
к герпес-вирусу OMIM 614849) и другим.

Один из наиболее распространенных пороков раз-
вития плода —  синдактилия —   связан со снижением 
активности цинк-зависимого каскада Shh (англ. sonic 
hedgehog, дословно «сверхзвуковой ежик», герой 
одноименного мультфильма). Основным элементом 
этого сигнального каскада является цинк-связывающий 
белок Shh. Из огромного корпуса фундаментальных 
исследований следует, что Shh вовлечен в масштабную 

Рисунок 5. Нарушение активности цинк-зависимого белка Shh при-
водит к различным ВПР.

Таблица 3
Известные врожденные пороки и аномалии развития, связанные с нарушениями функционирования Zn-зависимых сигнальных путей

Ген Белок Патология Сигнальные пути

Дефекты развития ЦНС и нервно-мышечной системы

GLI2 Цинковый палец GLI2 Нолопросэнцефалия 9 (OMIM 610829) —  структурные аномалии головного мозга SHH

DMD Дистрофин Мышечная дистрофия Дюшенна (OMIM 310200) Синаптическая 
передача

PNKD Бело пароксизмальной дискинезии Дистония 8 (OMIM 118800) NFκB

PRKCG Протеинкиназа С гамма Спиноцеребральная атаксия 14 (OMIM 605361) PKC

Пороки развития сердца

LDB 3 LIM домен —связывающий белок 3 Кардиомиопатия, дилатационная 1C (OMIM 601493) PKC

TAB 2 TGFβ-активируемая киназа 1 Врожденные пороки сердца (OMIM 614980) ERK, TGFβ

MIB 1 Е 3 убиквитин-протеин лигаза MIB 1 Левый желудочек без сжатия 7 (OMIM 615092) —  нарушение морфогенеза миокарда Notch

Врожденные нарушения иммунитета

RAG1 V(D)J рекомбинационный белок 1 Дефект клеточного и гуморального иммунитета (OMIM 233650) DNAD

FBXO11 N-аргинин метил-трансфераза 9 Диффузная В-клеточная лимфома TGFβ

CYLD Убиквитин карбоксиконцевая гидролаза Семейный цилиндроматоз (OMIM 132700) NFκB, Wnt, TNF

TRAF3 Фактор 3, ассоциированный с ФНО Повышенная восприимчивость к герпес-вирусу, приводящая к энцефалиту 
(OMIM 614849) NFκB, TNF

XIAP Е 3 убиквитин-протеин лигаза XIAP Лимфопролиферативный синдром (OMIM 300635) —  редкая форма 
иммунодефицита NFκB, BMP, Wnt, ERK

GFI1 «Цинковый палец» Gfi-1 Нейтропения, тяжелая врожденная (OMIM 613107) Toll, TGFb

Эндокринные патологии

IFIH1 Интерферон-индуцированная геликаза Инсулин-зависимый сахарный диабет, тип 19 (OMIM 610155) IRF

ESR 1 Рецептор эстрогенов ERα Эстрогенрезистентность (OMIM 615363) NFκB, JNK

TRIM33 Убиквитин лигаза TRIM33 Папиллярный рак щитовидной железы (OMIM 188550) TGFb, BMP

Другие аномалии развития

RNF135 E 3 убиквитин-протеин лигазы RNF135 Макроцефалия, макросомия, лицевой дисморфизм (OMIM 614192) IRF

SHH Сигнальный белок SHH Микрофтальмия (OMIM 611638) SHH

RAD 50 Белок репарации ДНК RAD 50 Синдром Неймегена (OMIM 613078) —  хромосомная нестабильность, 
задержка роста DNAD

CBL Убиквитин лигаза CBL Синдром Нунана (OMIM 613563) —  дисморфизм лица, задержка развития, 
пороки сердца, миеломоноцитарный лейкоз FGFR, EGFR

SQSTM1 Секвестосом-1 Болезнь Паже (OMIM 602080) —  метаболическое заболевание костей NFκB, TNF

HRG Гистидин-богатый гликопротеин Тромбофилия из-за дефицита HRG (OMIM 613116) VEGF
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координацию роста клеток эмбриона (плода) и осущест-
вляет формирование общей структуры конечностей, 
структур головного мозга [10], спинного мозга [11] 
таламуса [12] и других. Данные по моногенным забо-
леваниям показали, что дефицит активности Shh связан 
с широким кругом ВПР (рис. 5), включая изолирован-
ную микрофтальмию с колобомой (OMIM 611638); 
тяжелейший ВПР мозга —  холопросэнцефалию —  на-
рушение деления мозга на левое и правое полушарие 
(OMIM 142945); изолированный дефект —  отсутствие 
одного среднего верхнего резца (OMIM 147250); поли-
синдактилию и преаксиальную полидактилию (OMIM 
174500).

В целом нарушение активности цинк-зависимых 
сигнальных путей приводит к дефектам развития ЦНС 
и нервно-мышечной системы, порокам развития сердца, 
врожденным нарушениям иммунитета, эндокринным 
патологиям и другим аномалиям развития (табл. 3). 
Рассмотрим более подробно цинк-связывающие белки, 
недостаточная активность которых (вследствие генетиче-
ских дефектов или глубокого дефицита цинка в прекон-
цепции и во время беременности) приводит, например, 
к врожденным порокам сердца (ВПС).

Ярким клиническим примером моногенного забо-
левания вследствие снижения активности цинк-связы-
вающего белка является врожденная дилатационная 
кардиомиопатия. Zn-связывающий сигнальный белок 
LIM домен-связывающий белок 3 (ген LDB 3) необходим 

как адаптер для передачи воздействия сигнального пути 
протеинкиназы С на цитоскелет мышечных клеток [13], 
осуществляя тем самым процесс сокращения и рассла-
бления. Дефицит активности данного белка вследствие 
мутаций приводит к дилатационной кардиомиопатии 1C 
(OMIM 601493). Это моногенное заболевание характери-
зуется расширением желудочков и нарушением систолы, 
что приводит к хронической сердечной недостаточно-
сти, аритмии и повышенному риску преждевременной 
смерти. У некоторых пациентов кардиомиопатия связана 
с выраженным нарушением сокращаемости левого же-
лудочка в связи с наличием многочисленных трабекул 
в гипертрофированной дисморфичной ткани миокарда 
левого желудочка [14].

Нарушение активности Zn-связывающей TGFβ-
активируемой киназы 1 (ген TAB 2) ассоциировано 
с формированием целого комплекса ВПС. Данный 
фермент является адапторным белком, передающим 
сигнал от митоген-ассоциированных киназ в сигналь-
ных путях выживания, роста и дифференциации клеток 
(пути ERK, TGFβ) [15]. Нарушение активности данного 
белка связано с формированием врожденных пороков 
сердца (OMIM 614980), включая обструкцию кровотока 
в выносящем тракте левого желудочка, субаортальный 
стеноз, недостаточность аортальной регургитации, фи-
брилляцию предсердий, двустворчатость аортального 
клапана и аневризму аорты [16].

Ион цинка имеет принципиальное значение для 
активации адапторного белка TAB 2. Дело в том, что 
данный белок активируется связыванием двух моле-
кул сигнального белка убиквитина (см. следующий 
раздел) [17]. Анализ пространственной структуры по-
казал, что связывание этих двух цепей осуществляется 
именно за счет Zn-связывающего участка белка типа 
«цинковый палец» (рис. 6). Цинк имеет принципиаль-
ное значение для стабилизации структуры «цинкового 
пальца» белка TAB 2.

Дефицит активности Zn-связывающей убикви-
тин-протеин лигазы MIB 1 приводит к врожденной ги-
пертрофии левого желудочка. Белок MIB 1 опосредует 
реакцию убиквитинирования (см. далее) белковых моле-
кул в составе сигнального пути Notch, необходимого для 
регулировки баланса между апоптозом и ростом клеток 
во время морфогенеза [18]. Дефицит активности этого 
белка приводит к торможению морфогенеза миокарда 
с формированием врожденного порока «левый желудочек 
без сжатия, тип 7» (OMIM 615092). Данное заболева-
ние характеризуется гипертрофией левого желудочка 
за счет формирования грубой пронизанной трабекулами 
тканью миокарда и крайне слабой систолой [19]. Цинк-
связывающий домен белка MIB 1 (так называемый 
«RING-домен», рис. 7) принципиально необходим для 
раннего морфогенеза плода, начиная со стадии форми-
рования нервной трубки [20].

Заметим, что последние из двух рассмотренных 
примеров взаимосвязи ВПС и цинк-зависимых белков 
сигнальных каскадов морфогенеза сердца связаны 
также с активностью белка убиквитина. Убиквитин 

Рисунок 6. Пространственная структура цинкового домена адаптор-
ного белка TAB 2 (PDB файл 2WX0). Показаны ион цинка (сфера), свя-
занный доменом типа «цинковый палец» в белке TAB 2 (центр), и две 
молекулы убиквитина (слева и справа), активирующие белок ТАВ2.

Рисунок 7. Пространственная структура цинк-связывающего RING-до-
мена сигнального белка MIB 1 (PDB файл 2y43).
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является частью контролируемого протеолиза белков 
на протеосоме. Участие цинка в деградации белков яв-
ляется одним из важнейших молекулярных механизмов 
воздействия цинка.

Заключение
В настоящее время бытует опасное заблуждение, 

что для профилактики пороков развития достаточно 
приема препаратов йода и фолиевой кислоты. Значение 
всех других эссенциальных микронутриентов полно-
стью игнорируется. В данной статье впервые пред-
ставлен анализ моногенных заболеваний, связанных 
с нарушениями активности цинк-связывающих белков. 
Результаты проведенного системно-биологического 
анализа указывают на важнейшую роль физиологиче-
ской обеспеченности организма беременной цинком 
для профилактики множественных ВПР. Дефицит 
цинка приводит к снижению активности / стабильности 
более 1,2 тысяч цинк-связывающих белков. Передача 
внутриклеточного сигнала является основой координа-
ции биохимических процессов между клетками расту-
щего плода: дифференцировки клеток эмбриона, мор-
фогенеза костей и хряща, экспрессии генов иммунного 
ответа и апоптоза, нейротрансмисии (передачи сигнала 
от рецепторов ацетилхолина, катехоламинов, серотони-
на, простагландинов). Вовлеченность Zn-связывающих 
белков во внутриклеточные сигнальные каскады об-
условливает влияние дефицита цинка на дефекты 
развития ЦНС и нервно-мышечной системы, пороки 
развития сердца, врожденные нарушения иммунитета, 
эндокринные патологиям и другие ВПР. Например, 
в статье подробно разобран цинк-зависимый каскад 
Shh, обеспечивающий свертывание нервной труб-
ки, установление левого-правого, переднего-заднего 
расположения органов, формирование пальцев и др. 
Дефицит активности Shh связан с изолированной 
микрофтальмией с колобомой, нарушением деления 
мозга на левое и правое полушарие, отсутствием сред-
него верхнего резца, синдактилией и полидактилией. 
Поэтому неудивительно, что данные многоцентровых 
исследований указывают на высокую эффективность 
поливитаминных комплексов, содержащих микроэле-
менты и обязательно цинк! Например, одна таблетка 
Элевита содержит 7,5 мг цинка, это оптимальная доза 
для обеспечения увеличенной потребности у беремен-
ной женщины. (Доза потребления цинка у беременных 
до 12 мг/сутки. Часть потребности поступает с пищей 
и часть с препаратом). Доказательные данные, получен-
ные при использовании беременными поливитамин-
ного цинк-содержащего препарата Элевит Пронаталь, 
показали достоверное снижение не только дефектов 
нервной трубки, но и цинк-зависимых врожденных по-
роков сердца, конечностей (в том числе синдактилии), 
лицевого скелета, легких и др. 
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Интимной гигиеной называют 
ежедневный уход за наружными 

половыми органами у женщин —  это 
преддверие влагалища, клитор и по-
ловые губы; гигиенические процеду-
ры распространяются также на выход 
из прямой кишки и так или иначе 
захватывают влагалище.

Повышение требований к ка-
честву жизни в современном мире 
является мощным толчком для раз-
вития ряда отраслей производства, 
в том числе медицины и косметоло-
гии. Особое внимание уделяется так 
называемой «лечебной» косметике 
и гигиеническим средствам, позволя-
ющим сохранить должный образ жиз-
ни и социальный уровень человека.

Климактерий —  период жизни 
женщины, в котором, помимо ле-
чения основных климактерических 
расстройств, необходимо уделять 
особое внимание образу жизни, ха-
рактеру питания и, конечно, гигиене. 
К сожалению, старение сопрово-
ждается процессами катаболизма, 
изменяется естественный запах, ис-
ходящий от тела и особенно от его 
интимных частей.

История интимной гигиены —  
это истории разных стран, наро-
дов, эпох, религий. Термин «ин-
тимная гигиена» имеет смешанное 
греко-латинское происхождение: 
слово «интимный» означает сокро-
венный и происходит от латинского 
intimus (глубокий, сокровенный), 
а слово «гигиена» —  от греческо-
го hygieinos (целебный). У многих 
народов соблюдение чистоты тела 
было важной частью обыденной 
и религиозной жизни, однако насто-
ящей родиной интимной гигиены 
принято считать Древний Египет. 
Именно в этом государстве гигие-
на, особенно женская, стала куль-
том. При раскопках были найдены 
несколько папирусов на медицин-
скую тему и среди них так называ-
емый «Гинекологический папирус 
из Кахуна», описывающий «жен-
ские проблемы», способы их лече-
ния и меры по соблюдению интим-
ной гигиены. Например, предста-
вительницам знати и служительни-
цам в храмах надлежало ежедневно 
ухаживать за интимными частями 
тела: подмывать половые органы 

водой, ополаскивать их специаль-
ными настоями трав, втирать бла-
говония. Археологи также полагают, 
что именно египетские врачеватели 
изобрели клизму, а это позволяет 
предположить, что у египтян было 
распространено спринцевание [2].

Повышение частоты симптомов 
урогенитальных расстройств у жен-
щин в климактерии требует усовер-
шенствования подходов к диагно-
стике, лечению и профилактическим 
мероприятиям, включающим исполь-
зование гигиенических средств.

Урогенитальные расстройства 
(УГР) —  комплекс вагинальных 
и мочевых симптомов, связанных 
с развитием атрофических и дис-
трофических процессов в эстроге-
нозависимых тканях и структурах 
нижней трети мочеполового тракта: 
мочевом пузыре, мочеиспускатель-
ном канале (уретре), влагалище, свя-
зочном аппарате малого таза и мыш-
цах тазового дна [1].

В клинической картине УГР 
в климактерическом периоде вы-
деляют симптомы, связанные 
с атрофией влагалища (вагинальная 
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атрофия), и расстройства моче-
испускания (цистоуретральная 
атрофия).

Симптомы вагинальной атрофии 
включают:
• сухость, зуд, жжение во влагалище;
• диспареунию;
• рецидивирующие выделения 

из влагалища;
• контактные кровянистые выделе-

ния;
• опущение стенок влагалища;
• сексуальные нарушения.

К расстройствам мочеиспускания 
при УГР относятся:
• частые болезненные, с чувством 

жжения мочеиспускания (дизурия 
на фоне УГА);

• поллакиурия (мочеиспускание бо-
лее восьми раз в сутки);

• никтурия (более одного эпизода 
мочеиспускания за ночь);

• ургентные позывы к мочеиспуска-
нию;

• ургентное недержание мочи;
• стрессовое недержание мочи;
• рецидивирующие инфекции моче-

вых путей.

Следует отметить, что зача-
стую пациентки с симптомами УГР 
не обращаются за помощью, считая 
их естественными проявлениями 
старения [8]. Однако УГР —  про-
блема не только дискомфорта, су-
хости, диспареунии, недержания 
мочи, но и особых требований 
к гигиене.

В настоящее время представ-
ляется весьма перспективным до-
полнение к классическим подходам 
лечения проявлений УГР средств 
интимной гигиены и ухода. Главным 
требованием к подобным средствам 
является наличие в их составе ве-
ществ, оказывающих протектив-
ное и противовоспалительное дей-
ствие, позволяющее сохранить 
вагинальное здоровье. Учитывая 
необходимость длительного при-
менения средств интимной гигиены, 
особенно в период постменопау-
зы, их нежелательные проявления 
должны быть минимизированы. 
Ныне линейка средств для интим-
ной гигиены представлена весьма 

обширно. Значительный интерес 
вызывают гигиенические средства: 
мыло Вагилак и увлажняющий гель 
Вагилак. Мыло Вагилак содержит 
молочную кислоту, которая сохраня-
ет и поддерживает естественный рН 
интимной области и способствует 
сохранению нормальной вагиналь-
ной микрофлоры. Наличие в составе 
мыла экстрактов ромашки аптечной 
и календулы лекарственной обе-
спечивает противовоспалительное 
действие.

Увлажняющий гель Вагилак со-
держит молочную кислоту и оказы-
вает протективное действие на ми-
кробиоценоз влагалища путем регу-
ляции уровня рН. Кроме того, гель 
Вагилак снимает болевые ощущения, 
зуд, жжение и дискомфорт, вызван-
ные сухостью, защищает слизистую 
влагалища от появления раздражения 
и микротрещин и облегчает интим-
ный контакт.

В поликлиническом отделении 
МОНИИАГ проведено исследование 
по оценке влияния средств интим-
ной гигиены (мыло Вагилак, гель 
Вагилак) на начальные проявления 
урогенитальной атрофии у женщин 
в постменопаузе.

Целью исследования явилось изуче-
ние влияния интимного мыла и геля 
Вагилак на рH вагинального содер-
жимого и возможности профилак-
тики развития и прогрессирования 
урогенитальной атрофии.

Материалы и методы 
исследования

В исследование были включе-
ны 60 пациенток в постменопау-
зе. Средний возраст составил 57 ± 
6,2 года, длительность постменопа-
узы 5,7 ± 3,7 года. Все пациентки 
были рандомизированы на три со-
поставимые по клиническим и ан-
тропометрическим показателям 
группы:
• группа I —  30 пациенток с сим-

птомами урогенитальной атрофии 
легкой степени тяжести, исполь-
зующих интимное мыло Вагилак 
в течение трех месяцев;

• группа II —  30 пациенток с сим-
птомами урогенитальной атрофии 
легкой степени тяжести, использу-

ющих интимный гель Вагилак в те-
чение трех месяцев. У пациенток 
данной группы, помимо вагиналь-
ной сухости, отмечались симптомы 
диспареунии;

• группа III (сравнения) —  30 паци-
енток с аналогичными жалобами, 
использующих обычные гигиени-
ческие средства.

Методы исследования
• определение рН вагинального со-

держимого с помощью рН-полосок;
• определение степени тяжести уро-

генитальной атрофии при помощи 
оценки индекса вагинального здо-
ровья (G. Bochman) (табл. 1) [1].

• пятибалльная шкала D. Barlow 
для определения интенсивности 
симптомов вагинальной атрофии 
(табл. 2).

Результаты исследования
При включении в исследование 

в ходе осмотра и влагалищного ис-
следования у всех пациенток отмеча-
лись атрофические изменения стенок 
влагалища и малых половых губ лег-
кой степени (хорошая эластичность, 
умеренное количество транссудата 
и влажность, истончение слизистой). 
Значение рН колебалось от 4,7 до 5,0 
(в среднем 4,9 ± 0,5).

При оценке симптомов ваги-
нальной атрофии (сухость, зуд, дис-
пареуния) по пятибалльной шкале 
D. Barlow у большинства пациенток 
(n = 86; 95,5 %) значения состав-
ляли два балла. У всех пациенток 
группы II выявлялись симптомы 
диспареунии.

Повторное клинико-лаборатор-
ное обследование проводилось через 
один и три месяца. Выявлено, что че-
рез месяц использования средств ин-
тимной гигиены у пациенток групп 
I и II отмечались положительные из-
менения, регистрирующиеся в ходе 
влагалищного осмотра (повышение 
эластичности и складчатости слизи-
стой влагалища, достаточная увлаж-
ненность, нерыхлый нормальный 
эпителий).

Измерение уровня рН влага-
лищного содержимого у женщин 
групп I и II показало его снижение 
до 3,5–4,5 (в среднем 3,6 ± 0,25) 
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(р < 0,05). Оценка симптомов ваги-
нальной атрофии по пятибалльной 
шкале D. Barlow у пациенток этих 
групп составила 0–1 балла.

Симптомы диспареунии отсут-
ствовали у 19 (63,3 %) пациенток 
группы II через один месяц и у 24 
(80 %) пациенток через три месяца 
наблюдения. Представленная поло-
жительная динамика проявлений 
урогенитальной атрофии сохраня-
лась у всех пациенток групп I и II 
через три месяца при контрольном 
обследовании.

В группе сравнения через три 
месяца отмечалось незначитель-
ное прогрессирование симптомов 
урогенитальной атрофии. Оценка 
индекса вагинального здоровья 
показала наличие умеренной сте-
пени атрофических изменений 
слизистой влагалища у 11 (36,7 %) 
женщин, что проявлялось сниже-
нием эластичности и складчатости, 
истончением эпителия, его кро-
воточивостью при соскабливании. 
Уровень рН повышался у всех па-
циенток данной группы (в среднем 
5,2 ± 0,11). Показатели по пятибал-
льной шкале D. Barlow составили 
2–3 балла.

Обсуждение результатов
Результаты исследования пока-

зали, что использование средств ин-
тимной гигиены (мыло Вагилак, гель 
Вагилак) эффективно у пациенток 
с легкой степенью урогенитальной 
атрофии, что подтверждено рядом 
объективных критериев. Применение 
увлажняющего геля Вагилак у жен-
щин с симптомами диспареунии при-
водит к исчезновению симптомов 

в 63,3 % случаев через один месяц 
использования и в 80 % случаев —  
через три месяца.

По нашему мнению, назначение 
комплексной многокомпонентной 
схемы терапии урогенитальной 
атрофии, направленной на различ-
ные звенья патогенеза, позволяет 
достичь максимального результата 
и нивелировать побочные эффек-
ты. Бесспорно, основой лечения 
является заместительная гормональ-
ная терапия, особенно при тяже-
лых формах УГР [4]. Показано, что 
в климактерии дефицит эстроге-
нов приводит к нарушению про-
лиферации вагинального эпителия 
и уротелия. Появление симптомов 
вагинальной атрофии обусловле-
но изменениями в области вульвы 
и влагалища, характеризующимися 
истончением слизистых, снижением 
кровотока и секреции. Длина вла-
галища может уменьшаться, чаще 
при отсутствии половых контактов. 
Эластичность и складчатость вла-
галища снижаются, на слизистых 
появляются петехиальные крово-
излияния. Изменение клеточного 
состава слизистой оболочки вла-
галища приводит к нарушению 

микробиоценоза. В связи с исчез-
новением промежуточных клеток 
вагинального эпителия уменьшается 
синтез гликогена, и изменяется ха-
рактер влагалищного секрета (исче-
зают Lactobacillus, повышается рН), 
что способствует присоединению 
вторичной инфекции.

Согласно результатам много-
численных исследований, терапия 
симптомов вагинальной атрофии 
включает применение гормональ-
ных и негормональных препара-
тов [7]. К последним относятся 
увлажнители, средства интимной 
гигиены и растительные добав-
ки (красный клевер, соя и др.). 
Гормональные препараты вклю-
чают гормональные средства си-
стемного применения и локальные 
эстрогены (17β-эстрадиол, эстра-
диола ацетат, эстрадиолагемиги-
драт, конъюгированные эстрогены, 
эстрон в виде вагинальных кремов, 
колец, таблеток) [3]. В настоящее 
время проводят оценку эффектив-
ности лазофоксифена, комбинации 
базедоксифена с конъюгированны-
ми эстрогенами и интравагиналь-
ной формы дегидроэпиандростеро-
на. Показано, что эффективность 

Таблица 1
Индекс вагинального здоровья

Таблица 2
Интенсивность симптомов вагинальной атрофии по шкале D. Barlow [7]

Балл Значение индекса Эластичность Транссудат рН Целость эпителия Влажность

1 Высшая степень 
атрофии Отсутствует Отсутствует > 6,1 Петехии, кровоточивость Выраженная сухость, 

поверхность воспалена

2 Выраженная атрофия Слабая Скудный, поверхностный, 
желтый 5,6–6,0 Кровоточивость

при контакте
Выраженная сухость, 

поверхность не воспалена

3 Умеренная атрофия Средняя Поверхностный, белый 5,1–5,5 Кровоточивость при 
соскабливании Минимальная

4 Слабая степень 
атрофии Хорошая Умеренный, белый 4,7–5,0 Нерыхлый, тонкий эпителий Умеренная

5 Норма Отличная Достаточный, белый < 4,6 Нормальный эпителий Нормальная

Балл Интенсивность симптома

1 Незначительная проблема, не оказывающая влияния на повседневную жизнь

2 Дискомфорт, периодически влияющий на повседневную жизнь

3 Выраженная рецидивирующая проблема, влияющая на повседневную жизнь

4 Выраженная проблема, постоянно влияющая на повседневную жизнь

5 Очень выраженная проблема, мешающая жить
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тестостеронсодержащего крема 
в купировании симптомов ваги-
нальной атрофии не превышает 
эффекта плацебо [5, 6].

В связи с пересмотром многих 
аспектов применения заместитель-
ной гормонотерапии после извест-
ного исследования WHI (2002) 
уточнена ее эффективность при 
лечении УГР. Симптомы вагиналь-
ной атрофии остаются главным 
показанием для проведения гормо-
нотерапии. Назначение системной 
терапии показано при сочетании 
симптомов вагинальной атрофии 
с другими климактерическими 
нарушениями.

Наше исследование показало, что 
применение средств интимной гиги-
ены при начальных проявлениях 
урогенитальной атрофии у женщин 
в постменопаузе улучшает ряд объ-
ективных показателей, клинических 

проявлений и препятствует про-
грессированию симптомов. Таким 
образом, представленные средства, 
оказывая корригирующее действие 
на уровень рН влагалищного со-
держимого, могут успешно приме-
няться для профилактики и лечения 
как легкой степени урогенитальной 
атрофии, так и более тяжелых форм 
в составе комплексной патогенети-
ческой терапии.
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Недержание мочи (НМ) у жен-
щин, мужчин и детей представ-

ляет серьезную проблему во всем 
мире. Стеснительность и отношение 
женщин к проблеме, как к неотъем-
лемому признаку старения, приво-
дят к тому, что цифры не отража-
ют истинной распространенности 
заболевания. В настоящее время 
проведение эпидемиологических 
исследований по изучению недер-
жания мочи у женщин представляет 
большой интерес ввиду социальной, 
экономической и психологической 
значимости. Согласно данным за-
рубежных авторов, распростра-
ненность недержания мочи в США 
достигает 37 %, в Европе —  26 %, 
в Великобритании —  29 % [4].

Суммируя данные эпидемиоло-
гических исследований, получен-
ные за последние 10 лет, можно 
сделать вывод о ведущем значении 
беременности и родов в развитии 
различных видов НМ [8, 9, 12, 17]. 

Во многих работах рассматривают 
неблагоприятное влияние послед-
ствий осложненного течения родов 
на замыкательный аппарат уретры. 
В ретроспективном исследовании 
пожилых женщин (n = 1 521) [18], 
а также в австралийском исследо-
вании женщин репродуктивного 
возраста (n = 1 507) [2] показано, 
что факторами риска развития на-
рушений мочеиспускания являются 
пролонгирование второго периода 
родов (OR 1,9; 95 % Сl 1,1–3,4; р = 
0,05), применение акушерских по-
собий при самопроизвольных родах 
(OR 1,7; 95 % Сl 1,0–2,8; р = 0,03), 
молодой возраст первородящих жен-
щин (р = 0,036) и вес новорожденно-
го (р = 0,005).

Во время беременности происхо-
дит огромное количество биохимиче-
ских, физиологических и анатомиче-
ских изменений, в том числе и в мо-
чевыделительной системе [3, 15]. 
Возникновение физиологической 

полиурии и полидипсии, повышение 
экскреции натрия и нарушение емко-
сти мочевого пузыря, с одной сторо-
ны, являются частью физиологиче-
ских изменений во время беременно-
сти, с другой, могут способствовать 
развитию нарушений мочеиспуска-
ния. В вопросах этиологии и пато-
генеза нарушений мочеиспускания 
во время беременности остается 
много неясного. Обсуждается роль 
изменений уровня половых гормо-
нов, изучаются особенности кро-
воснабжения детрузора. Полагают, 
что на состояние нижней трети мо-
чеполового тракта оказывает вли-
яние увеличение внутрибрюшного 
давления, обусловленное активным 
ростом беременной матки. Большое 
значение придают недостаточным 
адаптационным изменениям нижних 
мочевых путей (у здоровых женщин 
во время беременности отмечает-
ся повышение общей и функцио-
нальной длины уретры, увеличение 
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Резюме
В статье рассмотрены вопросы зпидемиологии, этиопатогенеза 
развития нарушений мочеиспускания у беременных женщин. Опи-
саны приемлемые методы поведенческой терапии, особенности 
тренировки мышц тазового дна, специфической гигиены.
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Summary
The article discusses the issues of the epidemiology, pathogenesis of 
urination disorders in pregnant women. It describes acceptable meth-
ods of behavioral therapy, particularly the training of the pelvic floor 
muscles, specific hygiene.
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интравезикального давления и по-
вышение максимального давления 
закрытия уретры) [5]. В последнее 
время обсуждают роль релаксина 
и простагландинов в генезе НМ 
во время беременности.

Возможно, что формирование 
стрессового компонента НМ во вре-
мя беременности может быть свя-
зано с генетической системной не-
полноценностью соединительной 
ткани и развитием вследствие этого 
гипермобильности шейки мочевого 
пузыря. Современные работы под-
тверждают роль генетических фак-
торов в развитии симптомов гипе-
рактивного мочевого пузыря (ГМП). 
Так, при проведении национального 
популяционного исследования под-
ростков Швеции (n = 25 364) выяв-
лена генетическая предрасположен-
ность формирования симптомов ур-
гентности, поллаки- и ноктурии [19]. 
Работами J. N. Cornu и соавт. пока-
зано наличие полиморфизма генов 
андрогеновых рецепторов, проявля-
ющегося в комбинации двух алле-
лей с более чем 21 CAG повторов, 
в группе больных с ургентным НМ 
(р = 0,02) [6].

Беременность —  один из глав-
ных биологических периодов 
в жизни женщины. На протяже-
нии беременности перестройка де-
ятельности организма женщины 
затрагивает практически все органы 
и системы, нагрузка на которые воз-
растает. Изменения, происходящие 
в мочевыводящих путях, начинают-
ся уже в первом триместре беремен-
ности и продолжаются до 16 недель 
после родов.

Многими авторами указывается 
неблагоприятное воздействие ро-
дов через естественные родовые 
пути, особенно при большем весе 
новорожденного, на нижние отде-
лы мочеполового тракта. Согласно 
биомеханической модели родов [13], 
при прохождении головки плода че-
рез родовой канал происходят вы-
раженные изменения мягких родо-
вых путей. Отмечается растяжение 
(с возможным разрывом) волокон 
ректовагинальной перегородки, 
седалищно-пещеристых, лукович-
но-пещеристых, периуретраль-
ных мышц и поперечных мышц 

промежности. Лобково-копчиковая 
мышца претерпевает выраженные 
изменения, растягиваясь в 3,26 раза. 
Согласно авторам, во втором пери-
оде родов растяжение скелетной 
мускулатуры тазового дна достигает 
217 %, а увеличение головки плода 
на 9 % вызывает пропорциональ-
ное удлинение лобково-копчиковой 
мышцы. Приведенная модель под-
тверждает высокий риск возникнове-
ния дисфункции тазового дна после 
родов через естественные родовые 
пути. Проведенные исследования 
отмечают возникновение патоло-
гических изменений промежности, 
по данным МРТ, у 20 % женщин 
после первых родов, снижение силы 
мышц тазового дна и замещение мы-
шечной ткани соединительноткан-
ными волокнами.

Очевидно, что подобные измене-
ния предрасполагают к появлению 
или усугублению симптомов нару-
шений мочеиспускания в опреде-
ленные периоды жизни женщины, 
когда нагрузка на мочеполовой тракт 
возрастает. Такими периодами явля-
ются беременность и роды, а также 
климактерий. В литературе встре-
чаются сообщения, указывающие 
на увеличение частоты НМ у жен-
щин в возрасте 40–60 лет, имеющих 
в анамнезе роды через естественные 
родовые пути (RR = 2,2; 95 % д. и. 
1,0–4,9), при этом интервал между 
первыми родами и появлением сим-
птомов нарушений мочеиспускания 
составляет 25 лет [14]. Согласно 
авторам приведенных исследова-
ний, нарушения мочеиспускания 
во время беременности и после ро-
дов являются предикторами заболе-
вания в более поздний период жизни 
женщины.

В современной зарубежной лите-
ратуре большое внимание уделяется 
проведению элективной операции 
кесарево сечение у женщин груп-
пы риска развития симптомов на-
рушений мочеиспускания [7, 13]. 
Показано, что после первых родов 
через естественные родовые пути 
симптомы НМ встречаются в 24,5 %, 
а после первой элективной операции 
кесарева сечения —  в 5,2 % случа-
ев. Однако частота симптомов НМ 
выравнивается после третьих родов 

и составляет 38,9 и 37,7 % случаев 
соответственно, что подтверждает 
вклад в генез заболевания нейротро-
фических, биохимических и ангио-
генных факторов [14].

Оценка относительного риска 
развития заболевания у пациенток 
через девять месяцев после родов 
через естественные родовые пути 
показала влияние последних на сим-
птомы стрессового (RR = 8,9; 95 % 
д. и. 1,9–42) и ургентного (RR = 7,3; 
95 % д. и. 1,7–32) НМ. Можно пред-
положить, что проведение элек-
тивной операции кесарево сечение 
у женщин группы риска является 
реальной профилактикой развития 
нарушений мочеиспускания при ус-
ловии малого количества беременно-
стей и родов в последующем.

Современные тенденции ведения 
беременности и родов предусматри-
вают полноценное информирование 
беременной женщины о возможных 
рисках развития патологических из-
менений, в том числе и со стороны 
тазового дна [11]. Во время беремен-
ности женщина многократно кон-
тактирует с врачом и положительно 
мотивирована на получение инфор-
мации. Однако часто сведения, пре-
доставляемые врачом относительно 
возможных осложнений со сторо-
ны тазового дна, неполноценные. 
Представляется важным развитие 
образовательных программ для бе-
ременных, включающих индивиду-
альный выбор типа родоразрешения 
у пациенток группы высокого ри-
ска развития симптомов нарушений 
мочеиспускания.

В последнее время все больше 
внимания придается изучению роли 
релаксина на патогенез НМ у бере-
менных женщин [1, 18]. Известно, 
что во время беременности проис-
ходит физиологическое повышение 
уровня релаксина, который к 12 не-
делям достигает максимальных зна-
чений. На сроке 17 недель беремен-
ности происходит 50-процентное 
снижение концентрации релакси-
на [10]. Участие релаксина в про-
цессе удержания мочи обусловлено 
следующими эффектами: стимуля-
ция роста эпителиальных клеток 
влагалища, гладкомышечных кле-
ток и сосудов; вазодилатирующий 
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эффект на микроциркуляторное 
русло, ведущий к повышению мак-
симального давления закрытия 
уретры; предотвращение ремоде-
лирования соединительной ткани 
в области шейки мочевого пузыря 
при активном росте матки. Исходя 
из этого, становится ясно, что сни-
жение концентрации сывороточного 
релаксина понижает адаптационные 
возможности нижних мочевых пу-
тей и обусловливает развитие пато-
генетических механизмов НМ.

Поведенческая терапия —  ком-
плекс нефармакологических методов 
лечения, изменяющих образ жиз-
ни человека и влияющих на пато-
генетические звенья заболевания. 
Основными звеньями комплексной 
поведенческой терапии являются:
1. рекомендации по оптимизации 

объема потребляемой жидкости;
2. ведение дневника мочеиспускания;
3. обучение методике запланиро-

ванных мочеиспусканий и от-
срочки мочеиспускания;

4. упражнения для мышц тазового 
дна;

5. эффективные гигиенические 
средства.

Основные требования 
к гигиеническим средствам при 
недержании мочи

Гигиенические средства при не-
держании должны отвечать следую-
щим требованиям:
• надежно защищать от протекания;
• препятствовать возникновению 

раздражений кожи;
• поддерживать нормальный фактор 

pH 5,5;
• оказывать антимикробное дей-

ствие;
• обеспечивать нейтрализацию не-

приятного запаха;
• быть удобными и комфортными 

при ношении.

Применение физических упраж-
нений в акушерстве и гинекологии 
прошло длинный и сложный путь 
своего развития. Истоками физи-
ческой подготовки в отечествен-
ной медицине являются сужде-
ния акушеров-гинекологов XVIII 
и XIX столетий о рациональном 

двигательном режиме для беремен-
ных (С. Г. Зыбелин, Н. М. Амбодик, 
М. Я. Мудров). Наиболее выдающи-
мися представителями русской ме-
дицинской науки XIX столетия яв-
ляются Н. И. Пирогов, С. П. Боткин, 
Г. А. Захарьин. Григорий Антонович 
Захарьин (1829–1897) опублико-
вал свою докторскую диссертацию 
на тему «Учение о послеродовых 
заболеваниях» (1865), где неодно-
кратно подчеркивал, что «без ги-
гиены и профилактики лечебная 
медицина бессильна в борьбе против 
человеческих недугов».

Заслуги от введения лечебной 
физической культуры в гинекологи-
ческую практику принадлежат гим-
насту Тур-Брандту. Д. О. Отт (1955), 
первый из русских последовате-
лей Тур-Брандта, подробно изучил 
не только пассивную, но и активную 
гимнастику. Путем пассивной и ак-
тивной гимнастики Д. О. Отт пред-
лагал способствовать «укреплению 
тазовых мышц, имеющих непосред-
ственное отношение к укреплению 
положения всего полового аппарата». 
Кроме того, посредством специаль-
ных гимнастических упражнений 
Отт стремился укрепить мышцы 
брюшного пресса, восстановить «до 
нормальных границ внутрибрюшное 
давление и тем самым способство-
вать правильному физиологическо-
му отправлению органов брюшной 
полости» [1].

На высокую эффективность фи-
зических упражнений в лечении 
больных, страдающих недержани-
ем мочи, было обращено внимание 
уролога-гинеколога Д. Н. Атабекова, 
ему же принадлежит разработка науч-
но-обоснованной методики занятий 
физическими упражнениями этих 
больных [10].

В 1948 году калифорнийский ги-
неколог Арнольд Кегель разработал 
и предложил комплекс упражне-
ний по укреплению мышц тазово-
го дна для женщин, страдающих 
стрессовым недержанием мочи [70]. 
Усовершенствование  и  актив -
ное внедрение метода продолжил 
в 1949 году K. Bo [64]. Данный 
метод включает последовательные 
сокращения и расслабления мышц 
тазового дна.

Существуют несколько автор-
ских разновидностей тренировок 
мышц тазового дна —  гимнастика 
по Ф. А. Юнусову, С. А. Ягунову, 
М. В. Елкину, Ш. Я. Микеладзе и др., 
однако данных о широком их приме-
нении во время беременности нет [4, 
10, 34, 37, 50, 57]. Стоит отметить, 
что любая методика эффективна 
только при систематическом ее при-
менении. Общей целью всех мето-
дик является восстановление тонуса 
мышц тазового дна, коррекция за-
мыкательной функции сфинктеров 
уретры, восстановление нормаль-
ных анатомических соотношений 
между шейкой пузыря, уретрой 
и симфизом.

Установлено, что при система-
тическом применении упражнений 
для мышц тазового дна повышается 
устойчивость мышечной ткани к по-
вреждению, ускоряются процессы 
репарации и создается большой ре-
зерв растяжимости. У женщин, вы-
полняющих упражнения для мышц 
тазового дна, выявляется повыше-
ние силы и продолжительности 
сокращения.

Анализируя данные литературы 
за последние 10 лет, можно выделить 
три пути возможного применения 
поведенческой терапии во время 
беременности:
1. использование поведенческой те-

рапии у женщин, страдающих сим-
птомами недержания мочи во вре-
мя беременности и в послеродо-
вом периоде (лечебный эффект);

2. использование поведенческой 
терапии у пациенток, входящих 
в группы высокого риска разви-
тия нарушений мочеиспускания 
во время беременности и после 
родов (первичная или вторичная 
профилактика);

3. применение поведенческой те-
рапии у всех женщин во время 
беременности и в послеродовом 
периоде.

Не вызывает сомнений, что эф-
фективность проведенного лечения 
зависит от особенностей используе-
мой методики (число повторов, про-
должительность и интенсивность 
мышечных сокращений), способно-
сти пациентки к координированному 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 7 / 2016, том № 1 Современная гинекология34

сокращению группы мышц (перед 
резким повышением внутрибрюш-
ного давления) и сроков оценки 
полученных результатов. В различ-
ных исследованиях эффективность 
упражнений оценивалась в следую-
щие сроки:
• от 34-й недели беременности 

до родов;

• от момента родов до 12 недель по-
слеродового периода;

• от 12 недель до 6 месяцев после 
родов;

• от 6 до 12 месяцев после родов.

Максимальная эффективность 
упражнений для мышц тазового дна, 
проведенных во время беременности, 

наблюдается при их использовании 
с профилактической целью и до-
стигает 56 %, при этом лучшие ре-
зультаты отмечаются в конце бере-
менности и раннем послеродовом 
периоде. Результаты применения 
поведенческой терапии в группе 
беременных женщин с НМ и в сме-
шанных группах неоднозначны.

Таблица
Оценка эффективности упражнений для мышц тазового дна, применяемых во время беременности

Авторы исследований Особенности методики Сроки оценки эффективности Результат

Применение комплекса упражнений для мышц тазового дна с 20-й по 32-ю недели беременности у женщин группы высокого риска

C. Gorbea, 2004
S. Morkved, 2003

C. Sampselle, 1998 [88, 113, 124]
N = 148

8–12 медленных сокращений (по 6–8 с), 3–4 
быстрых (по 1 с), отдых 6 с 1 раз в день или 30 

максимальных сокращений в день

С 34-й недели беременности 
до родов

Снижение риска НМ на 56 % 
(RR 0,44; 95 % д. и. 0,30–0,65)

C. Gorbea, 2004
C. Sampselle, 1998 [88, 124]

N = 58

От момента родов до 12 
недель послеродового 

периода

Снижение риска НМ на 50 % 
(RR 0,50; 95 % д. и. 0,31–0,80)

S. Morkved, 2003
E. Reilly, 2002

L. Stothers, 2002
C. Sampselle, 1998 [113, 122, 124, 129]

N = 275

8–12 медленных сокращений (по 6–8 с), 3–4 
быстрых (по 1 с), отдых 6 с 2 мин. 1–2 раза 

в день + занятие в группе 60 мин. 1 раз в неделю

От 12 недель до 6 месяцев 
после родов

Снижение риска НМ на 30 % 
(RR 0,71; 95 % д. и. 0,52–0,97)

C. Sampselle, 1998 [124]
N = 19 30 максимальных сокращений в день От 6 до 12 месяцев после 

родов Достоверных различий нет

Применение комплекса упражнений для мышц тазового дна с 20-й по 32-ю недели беременности у женщин с симптомами НМ

C. Woldringh, 2007 [143]
N = 93 Методика не описана С 34-й недели беременности 

до родов

Достоверных различий 
нет, возможно, маленькая 

выборка

C. Woldringh, 2007 [143]
N = 87 Методика не описана

От момента родов до 12 
недель послеродового 

периода

Достоверных различий 
нет, возможно, маленькая 

выборка

C. Woldringh, 2007 [143]
N = 79 Методика не описана От 12 недель до 6 месяцев 

после родов

Достоверных различий 
нет, возможно, маленькая 

выборка

C. Glazener, 2001
C. Woldringh, 2007 [87, 143]

N = 383
Методика не описана От 6 до 12 месяцев после 

родов
Снижение риска НМ на 20 % 

(RR 0,79; 95 % д. и. 0,70–0,90)

Применение комплекса упражнений для мышц тазового дна с 20-й по 32-ю недели беременности как с профилактической, так и с лечебной целью

S. Morkved, 2003
P. Hughes, 2001

C. Sampselle, 1998 [90, 113, 124]
N = 755

8–12 медленных сокращений (по 6–8 с), 3–4 
быстрых (по 1 с), отдых 6 с 2 мин. 1–2 раза 

в день + занятие в группе 60 мин. 1 раз в неделю 
или 30 максимальных сокращений в день

С 34-й недели беременности 
до родов

Снижение риска НМ на 10 % 
(RR 0,88; 95 % д. и. 0,81–0,96). 

Снижение продолжительности 
второго периода родов

C. Sampselle, 1998 [124]
N = 28 30 максимальных сокращений в день

От момента родов до 12 
недель послеродового 

периода

Достоверных различий 
нет, возможно, маленькая 

выборка

S. Morkved, 2003
P. Hughes, 2001

C. Sampselle, 1998 [90, 113, 124]
N = 2 013

8–12 медленных сокращений (по 6–8 с), 3–4 
быстрых (по 1 с), отдых 6 с 2 мин. 1–2 раза 

в день + занятие в группе 60 мин. 1 раз в неделю 
или 30 максимальных сокращений в день

От 12 недель до 6 месяцев 
после родов Достоверных различий нет

P. Chiarelli, 2002
C. Sampselle, 1998 [75, 124]

N = 2 013

6 максимальных сокращений (по 3–6 с) 3 раза 
в день или 30 максимальных сокращений в день

От 6 до 12 месяцев после 
родов Достоверных различий нет
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Таким образом,  выделение 
групп высокого риска по разви-
тию нарушений мочеиспускания 
у беременных чрезвычайно важно 
и позволяет эффективно исполь-
зовать лечебно-профилактическое 
действие комплексной поведенче-
ской терапии.
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По статистическим данным, 
в России, странах Америки 

и Европы беременные женщины 
испытывают значительный дефи-
цит в обеспеченности микро- и ма-
кроэлементами [7, 9], играющими 
важную роль в росте и развитии здо-
рового ребенка. Начиная уже с вну-
триутробного периода, организм 
человека испытывает потребность 
в минеральных веществах, которые 
участвуют в протекании различных 
биохимических процессов, регули-
руют работу многих ферментных 
систем, обеспечивают антиокси-
дантную защиту и функционирова-
ние медиаторных систем головного 
мозга, в том числе и аминергиче-
ских [6, 7, 9, 11]. Нарушение посту-
пления микро- и макроэлементов 

в организм плода может привести 
к тяжелым соматическим и невро-
логическим аномалиям развития. 
Дисбаланс минеральных веществ 
приводит к нарушению работы 
окислительно-восстановительных 
систем, клеточному энергодефициту, 
развитию дегенеративных процес-
сов [1, 5, 9].

Одной из главных причин вну-
триутробной нутриентной недоста-
точности является антенатальная 
гипоксия, в первую очередь затра-
гивающая головной мозг и печень — 
органы, наиболее чувствительные 
к недостатку кислорода. Многими 
учеными ведется поиск препаратов, 
направленных на предупрежде-
ние развития гипоксического по-
вреждения. С целью эффективной 

профилактики пороков развития все 
больше внимания уделяется адек-
ватному обеспечению микро- и ма-
кроэлементами, а также витаминами, 
необходимыми для усвоения и мета-
болизма минералов [6, 8, 12].

В клинической практике все чаще 
беременным женщинам назначают 
Магне В6. Витамин В6 (пиридок-
син) необходим в качестве кофакто-
ра для декарбоксилаз аминокислот, 
образующих биогенные амины (БА). 
Кроме того, витамин В6 совместно 
с витамином В12 и фолатами необ-
ходим для профилактики дефектов 
нервной трубки плода и других по-
роков развития, что особенно важно 
в первом триместре беременности, 
когда увеличивается потребность 
в пиридоксине.

Содержание микро-, макроэлементов, участвующих 
в обмене биогенных аминов, в головном мозге 
и печени новорожденных крысят в условиях 
антенатальной гипоксии и биохимической коррекции 
лактатом магния и пиридоксином
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Contents of trace elemelements and macronutrients involved in metabolism of biogenic amines in 
brain and liver of newborn rats in conditions of antenatal hypoxia and biochemical correction of 
magnesium lactate and pyridoxine
E. M. Meshkova, I. K. Tomilova, O. A. Gromova
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Резюме
В работе представлены экспериментальные данные о содержании микро- 
и макроэлементов в головном мозге и печени новорожденных крысят в условиях 
антенатальной гипоксии и его биохимической коррекции Магне В6. Выявленные 
нарушения минерального состава могут оказывать существенное влияние на об-
мен биогенных аминов. Проанализировано возможное влияние возникающих на-
рушений на становление и развитие неврологической и соматической патологии. 
Изменение микроэлементного состава на фоне применения Магне В6 в условиях 
гипоксии оказывает благоприятное защитное действие на клетки головного мозга.
Ключевые слова: микро-, макроэлементы, биогенные амины, головной мозг, 
печень, новорожденные крысята, гипоксия, Магне-В6.

Summary
The article presents experimental data about contents 
micro- and macroelements in brain and liver of newborn 
infant rats in the conditions of an antenatalny hypoxia and 
his biochemical correction of Magne B 6. The revealed vio-
lations of mineral structure can have significant effect on an 
exchange of biogenic amines. Change of the microelement 
status during treatment Magne B 6 in hypoxic conditions has 
a favorable protective effect on cells of a brain.
Key words: micro- and macroelements, biogenic amines, 
brain, liver, hypoxia, newborn rats, Magne B 6.
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В свою очередь, при критически 
низких значениях пиридоксина сни-
жается усвоение магния [7], который 
играет существенную роль в мета-
болических процессах различных 
органов и систем. Для изучения дис-
микроэлементозов и способов их кор-
рекции используют различные экс-
периментальные модели по воспро-
изведению антенатальной гипоксии.

В связи с этим нами было изучено 
содержание макро- и микроэлемен-
тов в головном мозге и печени ново-
рожденных крысят, развивавшихся 
в условиях нарушения маточно-пла-
центарного кровообращения (МПК) 
и его биохимической коррекции 
Магне В6.

Цель исследования
Изучить содержание макро- и ми-

кроэлементов в головном мозге и пе-
чени новорожденных крысят, раз-
вивавшихся в условиях нарушения 
МПК и его биохимической коррек-
ции Магне В6.

Материал и методы
Экспериментальная модель на-

рушения маточно-плацентарного 

кровообращения была воспроиз-
ведена на белых беспородных 
беременных крысах по методике 
М. М. Вартановой [2]. Часть самок 
после операции до конца периода 
гестации внутрижелудочно полу-
чали Магне В6 в дозе 10–15 мг/кг 
в сутки. Остальным крысам препа-
рат не вводился. Микроэлементный 
состав головного мозга и печени 
исследовался у новорожденных 
крысят, разделенных на две груп-
пы, на вторые сутки после рожде-
ния. В первую группу включались 
новорожденные крысята, развивав-
шие в условиях нарушения маточ-
но-плацентарного кровообращения 
(опытная группа). Вторая группа 
состояла новорожденных крысят, 
развивавшихся без нарушения ма-
точно-плацентарного кровообраще-
ния (контрольная группа).

Микро- и макроэлементный ста-
тус количественно исследовался ме-
тодом эмиссионной спектрометрии 
с индукционно связанной аргоно-
вой плазмой сотрудниками незави-
симого экспертно-аналитического 
совета по разработке и внедрению 
современных методов исследований 

и анализа на базе кафедры неорга-
нической и аналитической химии 
Российского государственного аграр-
ного университета — Московской 
сельскохозяйственной академии 
имени К. А. Тимирязева и кафедры 
клинической и лабораторной диа-
гностики Российского государствен-
ного медицинского университета 
Росздрава.

Статистическая обработка резуль-
татов проводилась по общепринятым 
методикам параметрической и вариа-
ционной статистики.

Результаты исследования.
Результаты исследования пока-

зали, что в головном мозге новоро-
жденных крысят нарушение МПК 
привело к достоверному увеличе-
нию содержания Ca, P, Fe, Al, Li, V, 
Pb, B с одновременным понижением 
уровня Mg, Zn, Se, Na, K, Mn, Cr, Ba 
(табл. 1).

Выявленные изменения мине-
рального состава нервной ткани 
могут оказывать существенное вли-
яние на обмен КА. Микроэлементы 
не только контролируют интенсив-
ность процессов образования, депо-
нирования, выделения и обратного 
нейронального захвата медиаторов, 
но и участвуют в реализации их био-
логического действия, модулируя 
активность специфических к ним 
рецепторов.

В метаболизме БА первосте-
пенное значение имеет кальций. 
Изменение содержания ионов Са2+ 
является одним из механизмов 
регуляции активности ключевых 
ферментов синтеза БА. Высокая 
концентрация микроэлемента по-
средством кальмодулин-зависи-
мой протеинкиназы II приводит 
к обратимому фосфорилированию 
Fе 2+-зависимых энзимов — фени-
лаланингидроксилазы (ФГ), тиро-
зингидроксилазы (ТГ) и трипто-
фангидроксилазы (ТПГ), что вы-
зывает увеличение образования 
нейротрансмиттеров. Наличие сво-
бодного кальция внутри клетки яв-
ляется пусковым сигналом для се-
креции гормонов и медиаторов, так 
как именно его ионы индуцируют 
слияние синаптической везикулы 
с цитоплазматической мембраной 

Таблица 1
Содержание микроэлементов в головном мозге новорожденных крысят (мкг/г ткани)

Элемент Без Магне В6 Введение Магне В6
Контроль, n = 10 Опыт, n = 10 Контроль, n = 10 Опыт, n = 10

Ca 21 643 ± 407 29 423 ± 467** 25 227 ± 670 22 057 ± 89**

Mg 2 601 ± 106 1 457 ± 370* 2 254 ± 37 1 715 ± 69**

K 8 401,3 ± 460 7 473 ± 59** 4 992 ± 180 8 117 ± 9**

P 3 953,4 ± 150 4 225 ± 98* 2 740 ± 41,8 3 546 ± 269**

Al 1 620 ± 105 3 730 ± 750** 1 225 ± 26 1 258 ± 51,6

Cu 23,98 ± 4,8 5,52 ± 0,16** 22,65 ± 0,12 9,64 ± 0,72**

Zn 610,6 ± 11,63 195,1 ± 12,5* 160,7 ± 38,6 220,7 ± 8,9*

Se 0,254 ± 0,01 0,137 ± 0,008** 1,77 ± 0,03 0,28 ± 0,01**

Mn 1,77 ± 0,06 0,131 ± 0,002** 0,138 ± 0,001 0,278 ± 0,01*

Fe 323,1 ± 19,1 526,5 ± 15,9** 362,4 ± 11,8 355 ± 14,3

Co 0,85 ± 0,05 0,68 ± 0,01** 0,21 ± 0,004 0,08 ± 0,003**

Li 0,257 ± 0,04 0,361 ± 0,05* 0,102 ± 0,07 0,263 ± 0,2**

Si 209 ± 19,0 21,7 ± 4,0** 219 ± 1,0 302 ± 23,0**

Cr 0,761 ± 0,007 0,176 ± 0,005** 0,081 ± 0,001 0,157 ± 0,011**

Pb 14,84 ± 1,8 18,85 ± 0,24** 13,53 ± 1,73 14,59 ± 0,58

B 10,41 ± 0,075 11,49 ± 0,12** 18,36 ± 10,09 48,49 ± 0,06**

Ba 10,95 ± 0,76 8,86 ± 0,08 8,25 ± 2,51 3,89 ± 0,31

Примечание. Достоверность различий между контролем и опытом в каждой группе:
* — р < 0,01; ** — р < 0,001.
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и высвобождение нейротранс-
миттеров под влиянием нервно-
го импульса [13]. В связи с этим 
происходящий в условиях кисло-
родной недостаточности прирост 
содержания внутринейронального 
кальция, вероятно, вызывает уве-
личение скорости высвобождения 
аминов. В нервной системе микро-
элемент оказывает модулирующее 
действие на активность рецепторов 
к катехоламинам (КА), серотонину 
(СН), обладающим возбуждающим 
и сосудосуживающим эффектом. 
Учитывая факт, что кальций сам 
оказывает прессорное влияние 
на стенку сосудов, повышенное 
содержание кальция способствует 
ишемическому повреждению ней-
ронов вследствие усиления вазо-
констрикции и инициации каскада 
апоптоза. Непосредственное по-
вреждение и гибель нейронов со-
провождается массивным выделе-
нием БА. При накоплении в клетке 
излишка микроэлемента образует-
ся малорастворимая соль фосфата 
кальция, и прекращаются любая 
продукция и утилизация АТР, необ-
ходимого для депонирования и об-
ратного нейронального захвата КА.

Естественным антагонистом Са 
являются ионы магния, которые 
модулируют его внутриклеточную 
активность. Установлено, что ин-
трацеллюлярный Mg2+ может ин-
гибировать образование комплекса 
кальций-кальмодулин, тормозя тем 
самым активность кальций-зависи-
мых ферментов. В организме че-
ловека нормальное соотношение 
Mg и Ca 2 : 1; лучше 3 : 1–5 : 1 [5]. 
Выявленное нами понижение уров-
ня Mg2+, в соответствии с литера-
турными данными, должно вызвать 
наибольший эффект кальция, ока-
зывая тем самым опосредованное 
влияние на обмен нейромедиато-
ров. Доказано, что Мg участвует 
в синтезе нейромедиаторов, по-
скольку он необходим для получе-
ния активной формы витамина В6 
пиридоксальфосфата, кофермента 
специфических декарбоксилаз, ка-
тализирующих образование аминов. 
Участие магния в энергетическом 
обмене [5, 12] определяет непо-
средственную роль микроэлемента 

в осуществлении депонирования 
и обратного нейронального захвата 
БА. В естественных условиях зна-
чительная часть медиаторов, осво-
бодившихся при нервном импуль-
се, возвращается обратно в клетку 
и хранится в цитоплазматических 
везикулах, содержащих БА в ком-
плексе с АТФ, ионы магния, цин-
ка, натрия, калия. Дефицит Mg2+ 
и АТФ, возникающий в клетках го-
ловного мозга при нарушении МПК, 
вероятно, приводит к снижению 
интрацеллюлярного запаса медиа-
торов и увеличению их выделения 
в синаптическую щель. Кроме того, 
нарушение синтеза АТФ вследствие 
недостатка магния в нейронах при-
водит к уменьшению обратного 
высокоафинного поглощения ами-
нов. Для предотвращения накопле-
ния излишка нейротрансмиттеров 
в естественных условиях в клетках 
работает катехол-О-метилтранс-
фераза (КОМТ) — цитозольный 
фермент, катаболизирующий КА 
путем о-метилирования. Однако, 
если учесть, что реакция требует 
присутствия двухвалентного кати-
она Mg2+, то следует ожидать пони-
жения инактивации и накопления 
аминов.

В условиях интенсификации об-
разования БА, происходящей при 
гипоксии, дефицит магния может 
способствовать переходу компен-
саторного вазоспазма в патологи-
ческий и развитию стойкого гене-
рализованного перевозбуждения 
нейронов. Обладая сосудорасши-
ряющим действием, в естественных 
условиях ионы магния способству-
ют вазопротекции, снижают чув-
ствительность клеток эндотелия 
к вазоконстрикторным влияниям, 
восстанавливают нормальную сосу-
дистую реактивность и артериаль-
ное давление [12]. Физиологические 
концентрации Mg2+ вызывают тор-
можение процессов возбуждения 
в коре головного мозга. Нарушение 
баланса иона может привести к пе-
ревозбуждению или даже гибе-
ли нейронов за счет повышения 
проницаемости мембраны клетки 
для ионов Са2+, активации NMDA-
рецепторов к глутамату и, как след-
ствие, развитию эксайтоксичности. 

Дефицит цитозольного магния яв-
ляется наиболее ранним маркером 
апоптоза нервных клеток.

Происходящее при гипоксии 
смещение баланса Mg и Ca может 
привести к изменению работы элек-
трогенного Na+-насоса, обеспечи-
вающего проведение возбуждения, 
проницаемость мембран для неко-
торых веществ и синаптическую 
активность нейронов. Нарушение 
МПК приводит к достоверному 
снижению содержания ионов Na+ 
и K+, что вызывает торможение 
Na+-, K+-АТРазы и, как следствие, 
к увеличению клеточного объема, 
повышению проводимости и воз-
будимости мембраны, что связано 
с увеличением числа рецепторов, 
непосредственно взаимодейству-
ющих с медиаторами [3]. Однако 
при гипоксии возможно наруше-
ние нейронального захвата КА-
специфическим переносчиком пре-
синаптических нервных окончаний, 
активность которого зависит от кон-
центрации ионов натрия и от аэроб-
ного и анаэробного энергетическо-
го метаболизма. Снижение синтеза 
АТФ и уровня Na+ в нейронах при-
водит к уменьшению обратного по-
глощения медиаторов [14]. В то же 
время сами БА могут регулиро-
вать работу Na+-насоса. Имеются 
данные, показывающие, что НА 
уменьшает чувствительность Nа+-, 
К+-АТРазы к эндогенному кальцию, 
а по другим данным, высокие кон-
центрации НА активирует фермент, 
вызывая его конформационные 
изменения [3].

Важную роль в формировании 
и развитии нервной системы, осо-
бенно в I триместр внутриутроб-
ного периода, играют ионы цинка. 
Элемент необходим для инвазии 
цитотрофобласта, а также для кон-
троля экспрессии большинства ге-
нов человека, что является важным 
условием для нормального развития 
плода и вынашивания беременно-
сти [5]. Антенатальный дефицит ми-
кроэлемента способствует наруше-
нию формирования нейроповеден-
ческих реакций в грудном и раннем 
детском возрасте. Цинковая недо-
статочность в критические перио-
ды развития мозга сопровождается 
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уменьшением объема головного 
мозга, общего числа нейрональных 
клеток, а также угнетением кле-
точного деления в период форми-
рования крупных нейронов [9]. Zn 
играет важную роль в обеспечении 
когнитивных функций и модули-
рует активность рецепторов раз-
личных нейромедиаторов, особен-
но NMDA- и GABA-рецепторов, 
стабилизирует D1-дофаминовый 
рецептор [9]. В условиях гипоксии 
этот микроэлемент проявляет анти-
оксидантные свойства, уменьшает 
неспецифическую проницаемость 
клеточных мембран, предотвращает 
образование фиброза и оказывает 
антистрессорный эффект [9]. Между 
тем, обнаружено снижение концен-
трации цинка при нарушении МПК, 
что может привести к снижению 
активности Cu2+-, Zn2+-зависимой 
супероксиддисмутазы (СОД), уси-
лению процессов ПОЛ и, как след-
ствие, разрушению мембран кле-
ток с массивным высвобождением 
БА. В связи с этим может прои-
зойти дополнительное усиление 

спазма сосудистой стенки. С целью 
вазодилатации и увеличения кро-
вотока в эндотелии кровеносных 
сосудов запускается образование 
окиси азота (NO) эндотелиальной 
NO-синтазой (еNOS), активность 
которой зависит от содержания ио-
нов Zn. Полученные нами данные 
о снижении уровня ионов цинка 
свидетельствуют, что при гипоксии 
процесс NO-зависимого расслабле-
ния нарушается [9].

Как упоминалось выше, одним 
из компонентов антиоксидантной 
системы является цинк- и медьза-
висимая СОД. Выявленное умень-
шение концентрации ионов меди 
приведет к понижению активности 
ферментов, содержащих этот микро-
элемент: дофамин-β-гидроксилазы, 
цитохром-С-оксидазы, аминоокси-
дазы. Известно, что медь участву-
ет в передаче нервного импульса, 
влияет на процессы биосинтеза 
и высвобождения нейропептидов.

В активации нейронов, постси-
наптическом накоплении и высво-
бождении ДА участвует марганец, 

уровень которого у новорожденных 
крысят опытной группы был снижен. 
Кроме того, имеются данные о роли 
элемента в обеспечении стабиль-
ности клеточной мембраны за счет 
существования Mn-зависимой СОД.

Существенную роль в метаболиз-
ме БА имеют ионы железа. Дефицит 
микроэлемента вызывает нарушение 
продукции нейромедиаторов СН, 
ДА, НА и развитие энергетического 
кризиса. Образование аминов про-
исходит в цитоплазме клеток пу-
тем гидроксилирования с участием 
ключевых Fе 2+-зависимых фермен-
тов ФГ, ТГ и ТПГ. Учитывая обна-
руженное повышение содержания 
железа, следует ожидать увеличения 
образования нейротрансмиттеров. 
В то же время избыток ионов двух-
валентного железа способен вызы-
вать активацию ПОЛ.

Для перевода ключевых фермен-
тов синтеза БА в активную форму 
используется реакция фосфорили-
рования. Наблюдаемый прирост 
уровня Р, необходимого для работы 
протеинкиназ, вероятно, является 
следствием недостатка кислорода, 
приводящего к разобщению окис-
ления и фосфорилирования и, как 
следствие, снижению синтеза АТФ.

Не менее важным компонентом, 
участвующим в нейротрансмит-
терном обмене, является селен, со-
держание которого в условиях ан-
тенатальной гипоксии понизилось. 
Микроэлемент участвует в продук-
ции дофамина и NO в стриопалли-
дарной системе. Однако основная 
биологическая роль селена — участие 
в антиоксидантной защите клеток: 
минерал необходим для функциони-
рования ферментов антиоксидант-
ной защиты глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы, на чем основа-
но его нейропротективное действие, 
наиболее отчетливо проявляющееся 
в условиях церебральной ишемии [4]. 
Se активирует окислительно-воосста-
новительные энзимы митохондрий 
и микросом, обладает защитным дей-
ствием от тяжелых металлов, влияет 
на синтез АТФ [5].

Тем самым дисбаланс МЭ в го-
ловном мозге, возникающий при 
недостаточности МПК, способ-
ствует интенсификации обмена БА, 

Таблица 2
Содержание микроэлементов в печени новорожденных крысят (мкг/г ткани)

Элемент
Без Магне В6 Введение Магне В6

Контроль, n = 10 Опыт, n = 10 Контроль, n = 10 Опыт, n = 10

Ca 13 951,4 ± 2 969,1 7 423,7 ± 7 134,9 6 752,6 ± 6 893 5 535,4 ± 2 253,5

Mg 336 878,3 ± 65 189 224 504,2 ± 
189 198,8

236 071,0 ± 
272 763,5 176 798,7 ± 39 516,5

K 4 611,6 ± 842 8 533 ± 2 799 3 401 ± 1 043 5 908,7 ± 2 592,8

P 27 169,2 ± 5 790,8 16 854,6 ± 16 034,3 11 667,7 ± 3 676,7 19 893,8 ± 11 722,3

Al 7,4 ± 6,3 3 ± 1 4,2 ± 0,5 5,8 ± 1,9

Cu 19,4 ± 3,6 13,2 ± 3,3 18,3 ± 6,3 15,9 ± 2

Zn 333,7 ± 137,6 117,9 ± 20,3* 310,5 ± 211,2 276,4 ± 129

Se 38,4 ± 5,4 39,5 ± 16 36,6 ± 23,7 56,6 ± 52,5

Mn 0,080 ± 0,001 0,083 ± 0,007 1,249 ± 2,363 0,076 ± 0,007

Fe 424,5 ± 0,3 394,5 ± 21,2 373,2 ± 40,3 370,5 ± 14,8

Co 0,072 ± 0,002 0,048 ± 0,0250 0,039 ± 0,007 0,033 ± 0,005

Li 139,2 ± 9,1 80,3 ± 51,1 97,3 ± 60,1 90,2 ± 23,3

Si 460,8 ± 1,2 431,2 ± 285,9 544,0 ± 271,2 732,7 ± 809,0

Cr 0,573 ± 0,031 0,508 ± 0,125 0,517 ± 0,240 0,609 ± 0,130

Pb 3,6 ± 0,2 2,7 ± 0,9 3,1 ± 0,6 3,4 ± 1,5

B 6 294 ± 2 202,8 4 039,9 ± 1873,1 5 112,3 ± 1639,7 5 751 ± 2 002

Ba 4,5 ± 1,4 5,4 ± 1,7 6,8 ± 5,1 3,7 ± 1,5

Примечание: * — достоверность различий между контрольными и опытными группами,
P ≤ 0,05.
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пролонгированию и потенцирова-
нию их сосудосуживающего дей-
ствия, что в условиях гипоксиче-
ского повышения проницаемости 
сосудистой стенки, полнокровия 
и отека, с одной стороны, приводит 
к улучшению оксигенации ткани, 
с другой, может явиться фактором, 
утяжеляющим степень кислород-
ной недостаточности. Кроме того, 
понижение микроэлементов — ком-
понентов АОС — может привести 
к усилению процессов ПОЛ и, как 
следствие, вызвать усиленное по-
вреждение мембран клеток.

Результаты исследования пока-
зали, что в печени новорожденных 
крысят антенатальная гипоксия 
не вызвала достоверных изменений 
в микроэлементном составе, за ис-
ключением содержания ионов Zn: 
наблюдается достоверное сниже-
ние концентрации данного металла. 
Однако в клетках печени имеется 
тенденция к понижению содержания 
основных МЭ: Ca, P, Fe, Al, Mg, Na, 
K, B Se, Mn, Cr, Ba, Li (табл. 2).

Вероятно, в гепатоцитах новоро-
жденных крысят происходит замедле-
ние метаболизма БА как за счет сни-
жения их синтеза и депонирования, 
так и в силу уменьшения выделения 
и их инактивации. Выявленный де-
фицит микроэлементов способствует 
снижению адаптационных возмож-
ностей гепатоцитов, реализуемых 
посредством КА.

На фоне применения Магне В6 
(табл. 1) в головном мозге новоро-
жденных крысят, развивавшихся 
при НМПК, произошло уменьше-
ние концентрации Са, Fe, Р, что, 
вероятно, влечет за собой сниже-
ние интенсивности синтеза БА и их 
выделения в синаптическую щель. 
В то же время выявляется повыше-
ние уровня Mg, Na, K, Zn, что долж-
но вызвать увеличение процессов 
депонирования, пресинаптического 
захвата и инактивации нейротранс-
миттеров. В головном мозге ново-
рожденных крысят контрольной 
группы введение Магне В6 не вы-
звало изменений микроэлементно-
го состава. Применение препарата 
нормализует баланс микроэле-
ментов в нервной ткани опытных 
животных и благоприятно влияет 

на обмен БА, оказывая защитное 
действие на клетки головного моз-
га, так как предотвращает чрезмер-
ное накопление возбуждающих 
и сосудосуживающих нейромеди-
аторов, способных усугубить раз-
витие гипоксии вследствие еще 
большего ухудшения кровоснаб-
жения. Под влиянием Магне В6 
в головном мозге новорожденных 
крысят, развивавшихся при нару-
шении МПК, произошло повыше-
ние концентрации микроэлементов, 
оказывающих антиоксидантное, 
антистрессорное и нейропротек-
тивное действия.

В печени новорожденных крысят, 
применение Магне В6 не вызвало 
достоверных изменений (табл. 2): 
сохраняется тенденция к снижению 
основных микроэлементов — Ca, 
Mg, Zn, Fe, Сu, Mn, Na, Li, однако 
уровни Se, K, P незначительно по-
высились, что может явиться фак-
тором, замедляющим метаболизм 
БА. Недостаток микроэлементов, 
оказывающих антиокидантное, ан-
тистрессорное и ангиопротекторное 
действия, способен усугубить раз-
витие гипоксии гепатоцитов.

Выводы
1. Недостаточность МПК вызывает 

нарушение баланса микроэле-
ментов в головном мозге новоро-
жденных крысят, что может при-
вести к интенсификации обмена 
БА и пролонгированию действия 
нейромедиаторов.

2. В условиях антенатальной гипок-
сии в гепатоцитах происходит из-
менение микроэлементного соста-
ва, способное вызвать замедление 
метаболизма БА.

3. Недостаточность МПК посред-
ством смещения баланса микроэ-
лементов в печени новорожденных 
крысят может способствовать сни-
жению адаптационных возмож-
ностей гепатоцитов, реализуемых 
посредством КА, и усугубить раз-
витие гипоксии.

4. Изменение микроэлементного 
состава на фоне применения 
Магне В6 в условиях гипоксии 
оказывает благоприятное защит-
ное действие на клетки головно-
го мозга.

5. Рекомендованные дозы Магне В6 
в условиях гипоксии не оказывают 
существенного влияние на микро-
элементный статус гепатоцитов.
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Введение
Опущение и выпадение внутрен-

них половых органов (ОиВВПО) 
представляет собой гинекологиче-
скую патологию, при которой органы 
малого таза пролабируют в просвет 
влагалища или выходят за пределы 
половой щели на поздних стадиях [1]. 
В течение нескольких десятилетий 
данная патология остается актуаль-
ной проблемой не только для гине-
кологов, но и для врачей смежных 
специальностей [2, 3, 4].

ОиВВПО в основном распро-
странено среди пожилых жен-
щин, но может диагностировать-
ся и в репродуктивном возрасте, 
усугубляться с  течением вре-
мени [5, 6, 7]. Каждая четвертая 
женщина старше 60 лет имеет 
различные формы генитального 
пролапса [3, 8], при этом каждая 
девятая женщина старше 60 лет 

оперируется по поводу ОиВВПО 
и (или) стрессовой формы недер-
жания мочи [9]. В США и в Европе 
общее количество женщин, стра-
дающих пролапсом гениталий, со-
ставляет 36 млн [10]. По поводу 
данной патологии в США ежегодно 
выполняются более 200 тыс. опера-
тивных вмешательств [11], а частота 
хирургической коррекции ОиВВПО 
колеблется от 1,5 до 4,9 случая 
на тысячу женщин ежегодно [12, 13, 
14]. В России распространенность 
пролапса гениталий у женского на-
селения старше 50 лет составляет 
40 % [15, 16] и занимает третье ме-
сто среди показаний к плановому 
оперативному лечению [3, 17, 18]. 
В связи с увеличением продол-
жительности жизни женщин от-
мечается рост ОиВВПО, тенден-
ция к «омоложению» заболевания, 

увеличивается число осложненных 
и рецидивирующих и форм данной 
патологии [16, 19, 20].

Среди факторов риска развития 
ОиВВПО выделяют роды, пожилой 
возраст и ожирение [3]. Ряд работ 
доказывают, что пациентки с избы-
точной массой тела и ожирением 
наиболее подвержены возникно-
вению ОиВВПО [21, 22], а необ-
ходимость в оперативном лечении 
генитального пролапса у женщин 
с индексом массы тела (ИМТ) бо-
лее 26 кг/м2 значительно возрас-
тает по сравнению с женщинами 
с низкими значениями ИМТ [23]. 
Большинство исследователей счи-
тают вагинальные роды пусковым 
моментом в возникновении несо-
стоятельности тазового дна в связи 
с травматизации структур тазовой 
диафрагмы [24, 25]. Травма тазового 

Особенности лапароскопической 
и робот-ассистированной сакрокольпопексии 
при хирургической коррекции 
пролапса гениталий

А. А. Попов, д. м. н., проф.; К. В. Атрошенко; Т. Н. Мананникова, к. м. н.; А. А. Федоров, к. м. н; 
С. С. Тюрина, к. м. н.; А. А. Коваль; Р. А. Барто; А. А. Головин

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский институт акушерства 
и гинекологии», г. Москва

Features of laparoscopic and robotic-assisted sacrocolpopexy in treatment 
of patients with genital prolapse
A. A. Popov, К. В. Atroshenko, T. N. Mannanikova, A. A. Fyodorov, S. S. Tуurina, А. А. Koval, R. A. Barto, A. A. Golovin
The Moscow Region Scientific and Research Institute for Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russia

Резюме
Пролапс гениталий представляет собой важную медико-социальную пробле-
му. «Золотым стандартом» хирургического лечения апикального пролапса 
является сакрокольпопексия (SCP). Среди малоинвазивных доступов данной 
операции выделяют лапароскопическую (LsSCP) и робот-ассистированную 
сакрокольпопексию (RASCP). К преимуществам RASCP можно отнести точ-
ность манипулирования, относительную простоту обучения манипулирования 
на хирургическом роботе, возможность работы в труднодоступных местах 
женского таза. Недостатки RASCP: более продолжительное время работы 
в операционной и интенсивность послеоперационной боли по сравнению 
с обычной лапароскопией. Срок госпитализации, кровопотеря, осложнения, 
анатомические и функциональные результаты значительно не отличаются 
от таковых при LsSCP.
Ключевые слова: пролапс гениталий, сакрокольпопексия, малоинвазивная 
хирургия, робот-ассистированная хирургия.

Summary
Pelvic organ prolapse (POP) is important medico-social prob-
lem. Sacrocolpopexy is the gold standard in the treatment of 
apical prolapse. Most often minimally invasive approaches 
of SCP are laparoscopic and robot-assisted access. Ad-
vantages of RASCP are effective ergonomics, easiness of 
manipulation, short learning curve, the feasibility of manip-
ulation in deep pelvic floor areas. However, disadvantages 
are long operation time and increased postoperation pain 
compared with the conventional laparoscopic approach. 
Length of hospital stay, blood loss, complications, anatomical 
and functional outcomes d’not particularly different between 
laparoscopic and robot-assisted procedures.
Key words: genital prolapsed, sacrocolpopexy, minimally 
invasive surgery, robot-assisted surgery.
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дна при родах через естествен-
ные родовые пути наблюдается 
в 6,5–50 % случаев [26, 27]. Следует 
понимать, что и «нетравматичные» 
роды могут формировать пролапс 
гениталий за счет скрытых повреж-
дений диафрагмы таза [28, 29].

Условно можно выделить три тео-
рии формирования ОиВВПО:
1. необратимые изменения в mm.
levator ani, которые подтверждают-
ся при электромиографии, позволя-
ющей выявить нервно-мышечные 
нарушения тазового дна [30];

2. несинхронное функционирование 
mm.levator ani в результате нару-
шения их иннервации на уровне 
спинного мозга или непосред-
ственно мышечной травмы в ро-
дах [31];

3. интегральная теория, которая 
была разработана P. E. Papa Petros 
и U. Ulmsten в 1996 году [31]. 
Ее суть заключается в том, что 
подвергшиеся перерастяжению 
связки влияют на формирование 
генитального пролапса и приво-
дят к дисфункции тазового дна. 
Например, в подавляющем боль-
шинстве случаев растяжение кре-
стцово-маточных связок приводит 
к формированию ректальной ин-
вагинации, обструктивной дефе-
кации, никтурии, «идеопатиче-
скому» недержанию кала, тазовых 
болей и ургентным расстройствам 
мочеиспускания [33, 34]. Пра-
вильная анатомия и физиологич-
ное функционирование органов 
малого таза достигаются за счет 
совместного действия в тазовом 
дне трех разнонаправленных сил: 
в направлении кпереди действуют 
передние пучки mm.levator ani; 
кзади —  задние пучки mm.levator 
ani; книзу —  mm.longitodinalis 
recti. Равновесие между данны-
ми разнонаправленными силами 
согласно интегральной теории 
обеспечивается только при адек-
ватном функционировании свя-
зочного аппарата тазового дна.

Методы лечения
Наиболее распространенным 

методом консервативного лечения 
ОиВВПО является применение 

пессариев. Они в основном нашли 
свое применение среди пожилых, 
соматически отягощенных жен-
щин. В настоящее время неоспо-
рим тот факт, что хирургическая 
коррекция генитального пролапса 
является основным методом лечения 
ОиВВПО [35, 36, 37]. На данный 
момент насчитываются от 200 до 500 
вариантов оперативного лечения 
данной патологии [38, 39, 40]. Такое 
число оперативных вмешательств 
объясняется высокой частотой ре-
цидивов пролапса гениталий, на-
рушений функции прямой кишки 
и мочевого пузыря, сексуальных 
расстройств [35, 40], которые встре-
чаются у каждой третьей пациентки 
в течение трех лет после хирургиче-
ской коррекции [33, 41].

Особое место занимают пациент-
ки с выпадением купола влагали-
ща, ранее перенесшие экстирпацию 
матки (от 0,3 до 45 %). Наиболее 
распространенной хирургической 
методикой коррекции выпадения 
купола влагалища, выполняемой 
вагинальным доступом, является 
сакроспинальная фиксация, при ко-
торой купол влагалища фиксирует-
ся к сакроспинальной связке, как 
правило, справа или реже с обеих 
сторон. Данная операция высокоэф-
фективна, однако существует риск 
формирования цистоцеле, поврежде-
ния пудендального сосудисто-нерв-
ного пучка. При лапаротомном до-
ступе свод влагалища фиксируется 
к брюшной стенке, связкам Куппера 
или к продольной пресакральной 
связке на уровне промонториума. 
Несмотря на то что лапаротомный 
доступ несколько превосходит вла-
галищный по анатомическим ре-
зультатам, он сопряжен с большей 
травматичностью и, как следствие, 
требует более продолжительного 
срока госпитализации [42].

«Золотым стандартом» хирурги-
ческой коррекции апикального про-
лапса гениталий с использованием 
сетчатого импланта, по мнению ряда 
авторов, является сакрокольпопексия 
(SСP) [43, 44, 45, 46].

Первая лапаротомная SCP была 
выполнена в Париже в 1957 году 
специалистами Huguier и Scali [46, 
4 7 ] .  С  ц е л ь ю  л и к в и д а ц и и 

выраженного натяжения между вла-
галищем и продольной пресакраль-
ной связкой в 1962 году впервые 
стали использовать синтетический 
имплант.

В настоящее время SCP выполня-
ется абдоминальным, лапароскопиче-
ским и робот-ассистированным до-
ступами. Техника лапароскопической 
SCP (LsSCP) впервые была описана 
Wattiez в 1991 году [48].

Хорошие анатомические резуль-
таты отмечены в 74–98 % случаях 
и, в отличие от вагинальной сакро-
спинальной фиксации, значительно 
реже наблюдаются рецидивы про-
лапса и диспареуния [49].

К преимуществам лапароско-
пии следует отнести лучшую визу-
ализацию анатомических структур 
за счет увеличения изображения, 
удобство выполнения гемостаза 
и диссекции тканей.

При лапароскопии по сравнению 
с абдоминальным доступом снижа-
ется травматизация тканей и интен-
сивность боли в послеоперационном 
периоде, короче сроки госпитали-
зации и реабилитации. Среди не-
достатков можно выделить более 
продолжительное время операции 
и кривой обучения хирургической 
бригады [50].

Особое место в развитии мало-
инвазивной хирургии с 1999 года за-
нимает робототехника, позволяющая 
выполнять сложные оперативные 
объемы в труднодоступных анато-
мических областях [51].

Техника выполнения LsSCP 
и робот-ассистированной 
сакрокольпопексии (RASCP)

По сле  вхождения в  брюш -
ную полость выполняется широ-
кое вскрытие заднего листка па-
риетальной брюшины от позади-
маточного пространства до мыса 
крестца. Разрез брюшины произ-
водится латерально вправо от бры-
жейки сигмовидной кишки. Далее 
до промежностного тела вскры-
вается ректовагинальное клетча-
точное пространство, проводится 
идентификация m.pubococcigeus 
с двух сторон. Из сетчатого протезa 
размерами 15 × 15 см (желательно 
использовать полипропилен типа 
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I по классификации Amid [52] с ин-
дексом soft) выкраиваются задний 
лоскут размером 15 × 8 см и перед-
ний лоскут размером 3 × 5 см (рис. 1). 
Край I лоскута лигатурами (не рас-
сасывающийся плетеный матери-
ал) фиксируется к m.pubococcigeus 
с обеих сторон, крестцово-маточным 
связкам и куполу влагалища или 
задней поверхности шейки матки. 
Край II лоскута фиксируется к пе-
редней стенке влагалища, перед-
ней поверхности купола влагалища 
или культи шейки матки, а также 
к I лоскуту. Свободный конец I ло-
скута в состоянии умеренного натя-
жения фиксируется к продольной 
пресакральной связке. Конечный 
вид протеза имеет Y-образную 
форму (рис. 2). Далее выполняется 
перитонизация.

Этапы SCP изображены на ри-
сунке 3.

Обсуждение
Операция SСP идеально подхо-

дит для коррекции пролапса у сексу-
ально активных женщин, поскольку 
риск возникновения тазовых болей, 
протрузии сетки, диспареунии ми-
нимален. Данные осложнения не-
редко возникают после вагинальной 
коррекции ОиВВПО с применением 
сетчатых протезов.

Начиная с апреля 2005 года, ро-
ботическая система da Vinci нашла 
свое применение в гинекологии, 
в том числе и в лечении пролапса 
гениталий [53].

M. N. Akl et al. [54] описали ре-
зультаты 80 выполненных RASCP. 
Среднее операционное время со-
ставило 197,9 минуты и с каждой 
последующей операцией уменьша-
лось. Уже после 10 подобных хи-
рургических вмешательств время 
операции сократилось на 25,4 %, что 
подтверждает простоту обучения 
операционной бригады вмешатель-
ствам, выполняемым с помощью 
робототехники.

Daneshgardi et al., оценивая ана-
томические результаты RASCP, 
получили значительное улучшение 
анатомических и функциональ-
ных показателей [55]. В нашем 
исследовании получены схожие 
результаты.

Выполнение SСP лапароскопиче-
ским или роботическим доступами 
по сравнению с открытым вмеша-
тельством сопровождалось мини-
мальной кровопотерей, укорочением 
восстановительного периода после 
операции, снижением интенсивно-
сти болевого симптома, сокраще-
нием срока госпитализации на 5–6 
суток [56].

К недостаткам RASСP следу-
ет отнести дополнительное время 
на осуществление докинга (установ-
ки консоли пациента). Некоторыми 
и с с л е д о в а т е л я м и  о т р а ж е н а 

Рисунок1. Задний и передний сетчатые ло-
скуты, применяемые при SCP.

Рисунок 2. Конечный вид протеза при SCP.

  а                   б                  в

  г                   д                е
Рисунок 3. Этапы выполнения LsSCP и RASCP: а) вскрытие листка брюшины и последующая мобилизация продольной пресакральной связ-
ки; б) фиксация задней части сетчатого импланта к пучкам mm. levator ani; в) фиксация передней части сетчатого импланта к передней 
поверхности культи шейки матки; г) фиксация сетчатого протеза в области промонториума к продольной пресакральной связке; д) общий 
вид прификсированного сетчатого протеза; е) перитонизация.
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значительная разница анестезио-
логического и операционного вре-
мени между LsSСP и RASСP (+67 
минут разница; 95-процентный до-
верительный интервал [ДИ] 43–89; 
р < 0,001) [57].

Увеличение количества и ди-
аметра используемых троакаров 
при RASСP по сравнению с LsSСP, 
увеличение времени операции в ро-
ботической группе объясняют бо-
лее выраженный послеоперацион-
ный болевой симптом, что требует 
применения нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
в течение 3–5 недель (в среднем 
в роботической группе 20 дней, 
в лапароскопической —  11 дней; 
р < 0,005) [57].

При RASCP по сравнению 
с LsSCP ряд исследователей отме-
чали меньший объем кровопотери. 
Это объясняется наличием таких 
преимуществ роботической хирур-
гии, как трехмерная визуализация; 
увеличение точности движений; 
использование инструментов, обла-
дающих широкой амплитудой дви-
жений и способных осуществлять 
манипуляции в труднодоступных 
областях малого таза [58].

Одним из осложнений SCP яв-
ляется формирование эрозии вла-
галища, которое преимущественно 
встречается у пациенток с выпол-
ненной симультанно экстирпацией 
матки. У женщин, перенесших су-
працервикальную гистерэктомию, 
данное осложнение диагностиро-
вано не было [59]. Данные различ-
ных исследований показывают, что 
возникновение этого осложнения 
не зависит от доступа [60], а авторы 
рекомендуют избегать одновремен-
ной экстирпации матки при SCP. 
В тех случаях, когда не представля-
ется возможным сохранить культю 
шейки матки, следует формировать 
купол влагалища двухрядным швом 
и избегать контакта протеза с лини-
ей швов.

По сравнению с абдоминальной 
SCP после LsSCP и RASCP отмече-
но меньше случаев формирования 
рецидивных форм ОиВВПО, что 
может быть объяснено более де-
тализированным выделением ана-
томических структур, к которым 

фиксируется сетчатый протез [53]. 
Различий в количестве рецидивов 
пролапса гениталий после LsSCP 
и RASCP не отмечено [57].

Заключение
К наиболее важным преиму-

ществам RASСP следует отнести 
эргономичность работы хирурга, 
относительную легкость обучения 
роботической хирургии, трехмерное 
изображение, возможность работать 
в труднодоступных областях малого 
таза, упрощение наложение хирурги-
ческих швов.

К недостаткам RASСP по срав-
нению с LsSСP следует отнести 
более продолжительное время опе-
рации и анестезии, более выражен-
ный послеоперационный болевой 
синдром.

Следует рекомендовать LsSCP 
и RASCP для хирургической кор-
рекции преимущественно апикаль-
ного пролапса как высокотехноло-
гичную операцию с отличными ана-
томическими и функциональными 
результатами.
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Когда чем больше железа, тем лучше
ЖДС определяют как недостаточное содержание желе-

за в организме, которое возникает в случаях кровопотери, 
или если потребность в железе превышает поступающее 
в организм количество этого микроэлемента. За рубежом 
ЖДС регистрируют у 20–30 % беременных женщин, 
в России данный показатель составляет 20–80 %3.

Развитие ЖДС во время беременности обусловлено 
резким увеличением потребности в железе, особенно в III 
триместре, когда каждый день необходимы около 3–5 мг 
в сутки этого микроэлемента. Общее количество железа, 
расходуемое за весь период беременности, находится 
в диапазоне от 480 до 1 150 мг. Только на развитие плода 
и плаценты необходимы 150 мг железа4 и еще 200 мг 
на восполнение кровопотерь во время родов. Будущий 
ребенок во внутриутробном периоде «потребует» 400–
500 мг железа. Сходный объем (320–500 мг) железа значим 
для различных физиологических процессов (увеличение 
общего объема плазмы крови, количества эритроцитов)5,6.

Чтобы справиться с данными расходами, женщина к мо-
менту беременности должна «накопить» не менее 500 мг 
железа, однако это удается только в 20 % случаев7. По словам 
доктора медицинских наук, профессора М. Б. Хамошиной, 
дефицит железа у женщин к моменту беременности может 
быть обусловлен обильными менструациями (с потерями 
крови более 80–100 мл каждый месяц), частота которых 
в женской популяции составляет в среднем 4–9 %. Как пра-
вило, с указанной проблемой, которая начинается еще в пу-
бертатном периоде, обращается за помощью к специалисту 
только каждая десятая женщина. Поэтому не случаен тот факт, 
что примерно половина женщин лишены запасов железа, 
достаточных для адекватного «переживания» беременности8, 
и медицинские специалисты сталкиваются с проблемой ЖДС.

От дефицита до анемии один шаг
Для течения ЖДС характерны предлатентный (умень-

шение тканевых запасов железа) и латентный (полное 
истощение запасов железа в депо) периоды. В последнем 
случае беременные женщины отмечают слабость и голово-
кружение, сухость и шелушение кожи, истончение и лом-
кость волос и ногтей. Тем не менее при дефиците железа 
лабораторные показатели (уровень гемоглобина, количество 
эритроцитов в крови) могут оставаться в пределах нормы.

Если содержание железа в организме беременной жен-
щины продолжает снижаться, то развивается железодефи-
цитная анемия (ЖДА), диагноз которой в I и III триместрах 
беременности правомерно устанавливать при уровне 
гемоглобина менее 110 г/л, во II триместре —  ниже 105 г/л9.

При этом доктор медицинских наук, профессор 
Т. В. Галина рекомендует определять уровень сыворо-
точного ферритина —  чувствительного маркера запасов 

железа в организме (в норме 30–50 мкг/л), а также степень 
насыщения трансферрина железом (в норме составляет 
более 16 %). Кроме того, также можно уточнять содержа-
ние белков гепсидина и ферропортина.

Риск развития ЖДС и ЖДА повышен у женщин с не-
рациональным пищевым рационом (дефицитным по со-
держанию молока, мяса, рыбы, сырых овощей и фруктов), 
при наличии хронических заболеваний печени и желудоч-
но-кишечного тракта, инфекционных и гинекологических 
заболеваний с обильными кровопотерями (эндометриоз, 
миома матки), при частых родах с короткими интервалами 
между беременностями, при многоплодной беременности.

Хорошо матери, ребенку еще лучше
Учитывая тот факт, что у детей в возрасте до двух лет 

70 % железа, содержащегося в гемоглобине, получено от ма-
тери, адекватный уровень этого микроэлемента у беремен-
ной женщины является залогом здоровья будущего ребенка3.

ЖДС и ЖДА чреваты повышением частоты случаев 
угрозы прерывания беременности, слабости родовой 
деятельности и патологических кровопотерь в родах, 
уменьшением выработки грудного молока и послеродовой 
депрессии. Отдельного внимания заслуживает проблема 
плацентарной недостаточности.

Доктор медицинских наук, профессор И. М. Ордиянц 
подчеркивает, что многочисленные нарушения компенса-
торно-приспособительных механизмов фетоплацентар-
ного комплекса приводят к патологическим изменениям 
в сосудах плаценты и, как следствие, к гипоксии (в 63 % 
случаев) и гипотрофии плода.

Согласно результатам международных клинических 
исследований, у женщин с ЖДА, выявленной на 13–24 не-
делях беременности (гемоглобин ниже 104 г/л), наблюдали 
увеличение в 1,18–1,75 раза относительного риска преждев-
ременных родов и рождения детей с низкой массой тела10.

Т. В. Галина напоминает, что у беременных женщин 
со сниженным потреблением железа повышен риск аутиз-
ма у будущего ребенка, так как без железа невозможны 
процессы синтеза нейромедиаторов и миелинизации.

ЖДС у детей первых лет жизни приводит к нарушениям 
моторного и речевого развития; расстройствам социализа-
ции, а также негативно влияет на иммунный статус (обу-
словливая предрасположенность к стрессу и инфекциям).

Железа (III) гидроксид полимальтозат: 
эффективный и безопасный

В настоящее время значимыми вариантами терапии 
ЖДС и ЖДА у беременных женщин являются препараты 
железа для приема внутрь, среди которых приоритетное 
место занимает проверенный временем железа (III) ги-
дроксид полимальтозат (ЖГПК Мальтофер).

Железо и беременные женщины совместимы
В настоящее время в мире у двух миллиардов жителей планеты наблюдают недостаток микроэлементов. 
Наиболее распространенены железодефицитные состояния (ЖДС) с максимальным риском 
возникновения у беременных женщин (до 75 %)1,2.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Т. В. Галина отмечает, что структура этого макро-
молекулярного комплекса напоминает белок ферритин, 
поэтому железо (III) всасывается из просвета кишечника 
путем активной (контролируемой) абсорбции, вклю-
чается в состав гемоглобина в процессе образования 
эритроцитов в костном мозге, а также связывается с фер-
ритином для хранения в организме (преимущественно 
в печени).

По мнению И. М. Ордиянц, полимальтозная оболочка 
обеспечивает стабильность комплекса ЖГПК (III), по-
этому происходит контролируемая диссоциация ионов 
железа. Данной особенностью препарата ЖГПК (III) 
опосредован его низкий прооксидантный потенциал. 
В связи с этим признаки раздражения со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ощущение переполнения и дав-
ления в эпигастральной области, тошнота, диарея или 
запор) при применении ЖГПК (III) —  явление нечастое.

Указанные свойства ЖГПК (III) обусловливают крайне 
низкую токсичность и хорошую переносимость препарата 
(наряду с доказанной терапевтической эффективностью), 
поэтому пациентам несложно соблюдать полный курс 
лечения. По данным одного из международного исследо-
ваний, более 65 % беременных женщин проходят полный 
курс приема ЖГПК (III) в течение 90 дней по сравне-
нию с 46 %, которые использовали соли железа (II) (р < 
0,001). В целом в отличие от препаратов солей железа 
(II), для ЖГПК (III) характерна более высокая степень 
безопасности.

Позитивным фактором следует считать удобные ле-
карственные формы ЖГПК (III): таблетки жевательные 

100 мг; капли и сироп для приема внутрь (50 и 10 мг/мл 
соответственно), позволяющие отмерять малые и очень 
малые дозы препарата без угрозы передозировки.

В ходе применения ЖГПК (III) суточная доза элемен-
тарного железа для лечения латентного ЖДС, которую 
можно принимать как во время, так и после приема пищи, 
составляет 100 мг, а для лечения ЖДА —  200–300 мг.

Лечение ЖДА проводят в течение 3–5 месяцев до нор-
мализации уровня гемоглобина, после чего беременным 
следует продолжить прием препарата в половинной дозе 
вплоть до родов для восполнения запасов железа и воз-
росшей потребности в нем.
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«Валента» рассказала женщинам о том, 
как сделать оральную контрацепцию безопаснее

Гормональную контрацепцию применяют более 100 мил-
лионов женщин во всем мире 1. Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) считает, что распространенность 
гормональной контрацепции имеет большое значение 
для здоровья каждого из нас. Гормональная контрацепция 
является столь же важным достижением медицины, как 
и вакцинация, и разработка антибиотиков. В России более 
20 % женщин используют оральные контрацептивы в раз-
ные периоды своей репродуктивной жизни2.

Однако помимо лечебных свойств и предохранения 
от нежелательной беременности, у контрацепции есть 
и другая неприятная сторона —  побочные эффекты. Часто 
это внушает опасения и вынуждает женщин отказываться 
от нее. Согласно статистике 29 % женщин прекратили 
прием оральных контрацептивов (ОК) из-за побочных 
эффектов3. Одним из побочных эффектов ОК является 
возникновение дефицита витаминов у женщины при 
долгосрочном приеме. Нехватка важных микроэлементов 
оказывает влияние не только на качество жизни женщины, 
но и на общее состояние ее здоровья.

Витаминно-минеральный комплекс (ВМК)»Лавита» 
компании «Валента» помогает восполнить дефицит 

витаминов, фолатов и нутриентов у женщин, которые 
используют оральную контрацепцию. Это единственный 
ВМК, который имеет в показании к применению «дли-
тельный прием пероральных контрацептивов»4. Он также 
может применяться при диетах, в периоды интенсивных 
умственных или физических нагрузок.

В марте 2016 года компания «Валента» запустила сайт 
препарата http://www.lavyta.ru/, на котором женщины смо-
гут узнать о причинах потери витаминов, о восполнении 
дефицита нутриентов с помощью ВМК, а также важности 
использования ВМК при длительном приеме пероральных 
контрацептивов.

«Лавита» делает оральную контрацепцию безопаснее, 
улучшает состояние кожи и волос, позволяет каждой 
женщине наслаждаться здоровьем!
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4Анализ Реестра лекарственных средств МЗ РФ (www.grls.rosminsdrav.ru) 
от 11.04.2016 г.
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До настоящего времени препарат «Эсмия» был заре-
гистрирован лишь для предоперационной терапии 

умеренных и тяжелых симптомов миомы матки у женщин 
репродуктивного возраста. Расширение показаний за счет 
включения в них возможности курсового лечения симпто-
мов миомы матки средней тяжести и тяжелой степени 
(одна таблетка в день в течение трех месяцев, длительность 
терапии не более четырех курсов) позволит миллионам 
женщин сохранить репродуктивную функцию и, таким 
образом, значительно улучшить качество жизни.

Расширение показаний к применению препарата 
«Эсмия» стало возможным на основании результатов 
клинического исследования PEARL IV. Оно подтвердило 
эффективность и безопасность многократного курсового 
применения улипристала 5 мг для лечения миомы матки. 
Эсмия быстро и эффективно останавливала обусловлен-
ное миомой матки кровотечение, значительно уменьшала 
размеры миомы матки (в среднем на 67 %) и оказывала 
положительное влияние на качество жизни пациентов3. 
Исследование PEARL IV проводилось в 11 странах Европы.

«Гедеон Рихтер» —  венгерская фармацевтическая 
компания, крупнейший в Восточной Европе производи-
тель лекарственных препаратов (производит около 100 

генерических и оригинальных препаратов в более чем 170 
формах). Компания, чья миссия лежит в обеспечении вы-
сокого качества лечения на протяжении поколений, имеет 
опыт во многих терапевтических областях, однако особое 
внимание уделяет исследованиям в области центральной 
нервной системы и женского репродуктивного здоровья. 
В активах компании шесть собственных заводов, один из ко-
торых 20 лет назад открыт в г. Егорьевске (Россия). Продажи 
«Гедеон Рихтер» в России составляют около 23 % от общего 
объема продаж в странах присутствия компании. По данным 
IMS Health, входит в топ-10 иностранных фармацевтических 
компаний, работающих на территории России. На данный 
момент штат компании составляет около 10 тысяч человек 
во всем мире, полторы тысячи трудятся в России.
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Более девяти миллионов российских женщин получили шанс 
на безоперационное лечение миомы матки

В преддверии Недели женского здоровья
«Мир глазами женщин»

Препарат «Эсмия» (улипристал 5 мг) компании «Гедеон Рихтер» одобрен Министерством здравоохранения 
России для многократного курсового использования в лечении умеренных и тяжелых симптомов миомы мат-
ки. Такой подход позволит более девяти миллионам российских женщин1, страдающих этим заболеванием, 
не только избежать хирургического вмешательства, но и реализовать себя в качестве матери: клинические про-
явления опухоли связаны с нарушением фертильности, включая бесплодие и невынашивание беременности2.

14 апреля 2016, в Москве на Тверском бульваре от-
крылась фотовыставка «Мир глазами женщин». 

В основе первой в России экспозиции, созданной исклю-
чительно женщинами-фотографами, лежат 10 уникальных 
фотоисторий. Выставка организована продюсерским 
центром «ПроЛаб», при поддержке Департамента куль-
туры и Департамента торговли и услуг города Москвы, 
в преддверии «Недели женского здоровья» —  социального 
проекта компании «Гедеон Рихтер».

Есть ли отличия между женским и мужским взглядами 
на мир? Какие вопросы и темы волнуют современных авто-
ров? Какой ракурс выбирают представительницы лучшей 
половины нашей страны? На эти и другие вопросы можно 
найти ответы в десяти историях, рассказанных мастера-
ми своего дела: Еленой Ануфриевой, Дарьей Булавиной, 
Галиной Волковой, Светланой Конеген, Ольгой Мичи, 
Анной Павловой, Анной Рахмангуловой, Идой Ручиной, 
Еленой Уланцевой, Анной Яценко.

Анна Похитонова, руководитель департамента по связям 
с общественностью «Гедеон Рихтер» в России: «Символ 
«Недели женского здоровья» —  гербера. Цветок, символизи-
рующий восхищение и совершенство. Для компании «Гедеон 
Рихтер» каждая женщина совершенна. У каждой представи-
тельницы прекрасного пола свой уникальный взгляд практиче-
ски на все аспекты повседневной жизни. Кто-то увлекается 
путешествиями, кто-то —  фотоохотой на диких животных, 
кто-то строит карьеру, а кто-то нашел свое счастье в семье 
и детях… Этим проектом мы хотели бы подчеркнуть уни-
кальность и совершенство каждой женщины и напомнить 
о том, что все —  в наших руках. Особенно, когда дело каса-
ется такого деликатного момента, как женское здоровье».

В числе мероприятий «Недели женского здоровья» —  
информационные акции в аптеках сети «Самсон-Фарма», 
онлайн-консультации гинекологов, а также презентация 
исследования мнений российских женщин в отношении 
своего репродуктивного здоровья.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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