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В статье представлен обзор современных представлений о формах фето-фетальной трансфузии при 
монохориальном многоплодии. Освещены диагностические критерии острой фето-фетальной трансфу-
зии при родоразрешении монохориальных диамниотических двоен. Рассмотрены патогенетические меха-
низмы факторов риска развития острой фето-фетальной трансфузии. Подробно обсуждены вопросы 
дифференциальной диагностики при хронических формах – фето-фетальный трансфузионный синдром, 
синдром анемии-полицитемии, а также острых формах фето-фетальной трансфузии – синдроме гибели 
одного плода из двойни, плаценто-фетальной и острой фето-фетальной трансфузии.
В настоящее время не определена возможность прогнозирования и предотвращения развития острой 
фето-фетальной трансфузии в родах, однако предполагается, что изменения паттернов кардио-
токографической кривой сердечного ритма могут позволить в ряде случаев заподозрить специфи-
ческие нарушения и принять решение о своевременном родоразрешении с целью минимизации как 
антенатальных потерь, так и неонатальной заболеваемости и смертности. В обзоре представлены 
возможные подходы к постнатальной коррекции гематологических нарушений у новорожденных в 
результате острого шунтирования крови в процессе родоразрешения монохориальных двоен. 
Заключение: Для уточнения диагностических критериев и факторов риска острой фето-фетальной 
трансфузии, оптимальной тактики ведения родов, а также изучения отдаленных последствий в 
отношении здоровья детей при этом осложнении монохориального многоплодия требуются дальней-
шие исследования. 
Ключевые слова:  монохориальная двойня, острая фето-фетальная трансфузия, фето-фетальный 
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Распространенность беременностей двойней 
составляет приблизительно 1 случай на 90 беремен‑
ностей, из которых около 30% приходится на моно‑
зиготные (идентичные) двойни [1]. Большинство – 
70–75% – монозиготных двоен являются монохо‑
риальными с распространенностью в популяции 1 
на 250–400 беременностей [1–3]. Монохориальное 
многоплодие относится к беременности высокого 
риска в значительной мере за счет специфических 
осложнений, связанных с наличием васкулярных 
анастомозов в единой для двух плодов сосудистой 
системе плаценты [1, 4–6].

 В монохориальной плаценте выделяют поверх‑
ностные двунаправленные артерио‑артериальные 
и вено‑венозные и глубокие однонаправленные 
артерио‑венозные анастомозы, функционирование  
которых может приводить к развитию неравномер‑
ного шунтирования крови между системами гемо‑
циркуляции близнецов, в результате которого один 

из плодов становится донором, а другой – реципи‑
ентом [1, 5, 7].

 Особенности ангиоархитектуры монохориальной 
плаценты определяют более высокие показатели 
перинатальной смертности и заболеваемости при 
этом типе, по сравнению с дихориальным многопло‑
дием [1, 3]. Перинатальные потери при монохори‑
альных двойнях почти в 2 раза выше по сравнению 
с дихориальными и в 4 раза выше по сравнению с 
таковыми при одноплодной беременности – 28, 16 
и 7‰ соответственно [1, 3]. Однако эти показате‑
ли уровня перинатальной смертности не отража‑
ют общие плодовые потери при монохориальном 
много плодии, так как наибольшие потери происхо‑
дят до достижения срока жизнеспособности плодов, 
составляя в период с 10‑й по 24‑ю неделю бере‑
менности 120‰ [1]. Кроме того, частота развития 
неврологических осложнений при монохориальном 
типе плацентации многоплодной беременности в 
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The paper provides an overview of modern concepts of different forms of twin-to-twin transfusion in monochorionic 
multiple pregnancy. It deals with diagnostic criteria for acute twin-to-twin transfusion during monochorionic twin 
delivery. The pathogenetic mechanisms of risk factors for acute twin-to-twin transfusion are considered. The 
differential diagnosis in chronic (twin-to-twin transfusion syndrome, twin anemia polycythemia sequence) and 
acute (single fetal death in twin pregnancy, placentofetal and acute twin-to-twin transfusions) forms of twin-to-
twin transfusion is discussed in detail.
The possibility of predicting and preventing the development of acute twin-to-twin transfusion during childbirth 
has not been now defined; however, it is assumed that in some cases the changes in the cardiotocographic heart rate 
patterns may suspect specific disorders and make a timely delivery decision to minimize both antenatal losses and 
neonatal morbidity and mortality rates. The review gives possible approaches to postnatal correction for neonatal 
hematological disorders due to acute bypass surgery during monochorionic twin delivery.
Conclusion: Further investigations are needed to clarify diagnostic criteria and risk factors for acute twin-to-twin 
transfusion and optimal delivery tactics and to study long-term consequences for the health of children with this 
complication of monochorionic multiple pregnancy.
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4–5 раз выше, чем при дихориальном, что в 25–30 раз 
выше частоты подобных осложнений при одноплод‑
ной беременности [3]. Частота развития церебраль‑
ного паралича у детей, рожденных от беременных 
двойней, достигает 1,2% [1]. При монохориальных 
двойнях частота детского церебрального паралича 
увеличивается как в связи с увеличением доли ран‑
них преждевременных родов до 32 недель, так и в 
силу высокой частоты антенатальной гибели одного 
плода из двойни, которая может обуславливать пора‑
жение головного мозга выжившего плода вследствие 
гиповолемического шока, являющегося следствием 
острой трансфузии в систему циркуляции погибшего 
плода [1, 8, 9]. Таким образом, по мнению большин‑
ства экспертов, осложненное течение беременности 
и неонатального периода характерно для трети всех 
монохориальных двоен [3, 8].

Среди специфических осложнений, связан‑
ных с несбалансированным шунтированием крови 
между плодами, выделяют хронические и острые 
формы. Фето‑фетальный трансфузионный синдром 
(ФФТС), синдром анемии‑полицитемии (САП) и 
синдром обратной артериальной перфузии относят к 
осложнениям, для которых характерно хроническое 
течение. Синдром гибели одного плода из двойни и 
острую интранатальную трансфузию считают остры‑
ми вариантами данного патологического процесса.

ФФТС является одним из наиболее тяжелых 
осложнений монохориального многоплодия, часто‑
та которого составляет среди всех монохориаль‑
ных двоен 10–15% [5, 10–12]. В основе патогенеза 
ФФТС лежит несбалансированное шунтирование 
крови по глубоким артерио‑венозным анастомозам 
от одного близнеца к другому при отсутствии ком‑
пенсирующего возврата крови к последнему через 
поверхностные артерио‑артериальные анастомозы, 
что приводит к каскаду активации вазоактивных 
факторов, обусловливающих развитие выраженно‑
го многоводия у плода‑реципиента и критического 
маловодия вплоть до ангидрамниона у плода‑доно‑
ра [10–15]. Наиболее частым периодом развития 
клинической манифестации ФФТС является срок 
беременности с 15 до 26 недель беременности [11]; 
однако описано и более позднее его развитие в 
течение ее III триместра [12]. При отсутствии сво‑
евременного патогенетически обоснованного лече‑
ния методами фетальной хирургии с применением 
фетоскопической лазерной коагуляции (ФЛК) глу‑
боких артерио‑венозных анастомозов перинаталь‑
ная смертность при ФФТС достигает 80–100% [3, 
5, 10, 11, 16]. 

САП является другой формой хронической 
фето‑фетальной трансфузии по артерио‑венозным 
сосудистым анастомозам малого калибра. В отличие 
от ФФТС, при САП основным клиническим при‑
знаком является дискордантность уровней гемогло‑
бина у плодов при отсутствии в их амниотических 
полостях дисбаланса околоплодных вод. Частота 
развития спонтанного САП составляет 3–5% всех 
монохориальных диамниотических двоен [3, 4, 
17–19] и может являться следствием неполной ФЛК 
артерио‑венозных анастомозов при лечении ФФТС 
в 2–16% этих внутриматочных вмешательств [3, 

4, 17, 18]. Показатели антенатальной смертности 
при САП, по сравнению с неосложненным тече‑
нием монохориального многоплодия, повышаются 
незначительно. Частота перинатальной заболевае‑
мости меньше по сравнению с таковой при ФФТС 
ввиду того, что осложнения при САП в основном 
развиваются в раннем неонатальном периоде, что 
позволяет в большинстве случаев их своевременно 
диагностировать и успешно корригировать [3, 17].

Синдром обратной артериальной перфузии, 
частота которого в популяции составляет 1 на 
9500–11 000 беременностей [20–24], рядом авторов 
расценивается как вариант экстремально раннего и 
тяжелого течения ФФТС, при котором на ранних 
стадиях эмбриогенеза присутствует крупный ана‑
стомоз между артериями пуповин эмбрионов, кото‑
рый обусловливает возникновение реверсного тока 
крови по единственной артерии пуповины у пер‑
фузируемого плода, сердце которого развивается 
рудиментарно или отсутствует полностью [20–23]. 
Таким образом, обеспечение жизнедеятельности 
этого плода‑акардиуса невозможно без поддержа‑
ния адекватной гемодинамики в фето‑плацентар‑
ной системе плода‑помпы [20, 22].

К острым формам фето‑фетальной трансфузии 
относится синдром гибели одного плода из монохо‑
риальной двойни, который может рассматриваться, 
как перимортальный ФФТС [3]. Подобное состо‑
яние развивается в результате острого шунтиро‑
вания крови вследствие возникновения градиента 
давления по васкулярным анастомозам плаценты 
из гемоциркуляции выжившего плода в сосуди‑
стую систему антенатально погибшего близнеца. 
В 15% случаев острая гиповолемия и выраженная 
анемизация второго плода могут обусловливать его 
последующую гибель [3], а в 18–34% – тяжелые 
поражения головного мозга в виде перивентри‑
кулярной лейкомаляции и развитие полиорган‑
ной недостаточности у плода [3, 8, 12]. Тяжесть 
поражения органов и систем второго плода вслед‑
ствие острого шунтирования крови в сосудистую 
сеть погибшего плода зависит от продолжитель‑
ности этого эпизода и от объема шунтированной 
крови, который, в свою очередь, зависит от диа‑
метра, типа и количества сосудистых анастомо‑
зов в монохориальной плаценте [3]. Близнецы, в 
плаценте которых имелось небольшое количество 
сосудистых анастомозов малого диаметра, менее 
подвержены тяжелым повреждениям по сравнению 
с теми, у которых в плаценте имели место круп‑
ные артерио‑артериальные или артерио‑венозные  
анастомозы [25–27].

Развитие острой фето‑фетальной трансфу‑
зии (ОФФТ) при неосложненном течении бере‑
менности монохориальной двойней возможно во 
время родов [12], которое ряд авторов определя‑
ет как острый перинатальный или интранаталь‑
ный фето‑фетальный синдром [28]. Однако данное 
осложнение монохориальной беременности описа‑
но весьма скудно на основании единичных иссле‑
дований, и в настоящее время не определена часто‑
та его развития, факторы риска и неонатальные 
исходы при пренатальном развитии ОФФТ [12, 28].
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ОФФТ – это диагноз per exclusionem [29]. Как 
диагностические рассматриваются следующие кри‑
терии этого осложнения.

1) Исключение предшествующих хронических 
форм фето‑фетальной трансфузии, таких как клас‑
сический ФФТС и САП (таблица).

2) Выявление разницы уровней гемоглобина между 
близнецами при рождении. При этом необходимо 
иметь в виду, что вследствие острой реакции на кро‑
вопотерю может происходить выраженная перифе‑
рическая вазоконстрикция, которая позволяет вре‑
менно сохранять у плода‑донора уровень гемогло‑
бина в пределах нормы, а затем, спустя несколько 
часов после рождения, его уровень может значи‑
тельно снижаться за счет гемодилюции [29]. Среди 
единичных опубликованных клинических случаев 
этого осложнения при монохориальном многопло‑
дии отсутствует консенсус относительно степеней 
выраженности различий уровней гемоглобина у 
плодов, которые являются объективными критери‑
ями ОФФТ, что, безусловно, затрудняет проведение 
метаанализа данных. Ряд авторов рассматривают 
критерием ОФФТ разность уровней гемоглобина в 
крови плодов 50 г/л и более, в то время как другие 
по аналогии с САП используют его значение 80 г/л 
и более [28]. Установлено, что при монохориаль‑
ной диамниотической двойне уровень гемоглобина 
крови плодов, родившихся вторыми, достоверно 
выше, чем у родившихся первыми [31]. Этот факт, 
возможно, связан с развитием фето‑плацентарной 
трансфузии после рождения и клипирования пупо‑
вины первого плода, при которой кровь из его пла‑
центарной территории по сосудистым анастомозам 
также может поступать в систему кровообращения 
еще не рожденного второго близнеца [29, 31]. Этот 
феномен также следует дифференцировать с ОФФТ, 
при которой повышение уровня гемоглобина одного 
плода будет сочетаться с анемией у второго.

3) Дополнительным диагностическим критерием 
ОФФТ могут рассматриваться клинические прояв‑
ления циркуляторной недостаточности у плода‑до‑
нора в виде бледности кожных покровов, тахикар‑
дии и гипотензии [29].

Частота развития ОФФТ в родах колеблется в 
пределах 1,5–5,5% [28, 30]. В отличие от хрони‑
ческого ФФТС в основе патогенеза ОФФТ лежит 
трансфузия крови по крупным поверхностным арте‑
рио‑артериальным и вено‑венозным анастомозам 
с низкой резистентностью в результате декомпен‑
сации гемодинамического баланса между плодами, 
имевшего место на протяжении всей беременности. 
Потенциально возможными причинами развития 
острого шунтирования крови могут являться [30, 32]:

1) увеличение диаметра васкулярных анастомозов 
плаценты по мере прогрессирования беременно‑
сти, что приводит к повышению в них объемного 
кровотока;

2) острый тромбоз одного из артерио‑артериаль‑
ных анастомозов, что вызывает гемодинамический 
дисбаланс между системами циркуляций плодов;

3) острый эпизод гипотензии или брадикардии 
у одного из плодов, возможный в результате ком‑
прессии пуповины, что может приводить к острому 
шунтированию крови по артерио‑артериальным 
анастомозам;

4) маточные сокращения в прелиминарном пери‑
оде или в родах, приводящие к нарушению плодо‑
во‑плацентарной гемодинамики.

Развитие ОФФТ в родах при неосложненном тече‑
нии монохориальной многоплодной беременности в 
настоящее время является непредсказуемым событи‑
ем. Существует мнение, что единственными досто‑
верными факторами риска ОФФТ являются моно‑
хориальность и роды через естественные родовые 
пути [30]. Это мнение подтверждается тем, что не 
было зарегистрировано случаев ОФФТ в группе паци‑
енток с монохориальной диамниотической двойней, 
родоразрешенных путем операции кесарева сечения 
в плановом порядке на фоне отсутствия маточных 
сокращений [28]. Наличие поверхностных артерио‑ 
артериальных и вено‑венозных анастомозов являет‑
ся, скорее всего, необходимым, но не единственным 
условием развития ОФФТ, поскольку такие анасто‑
мозы выявляются при исследовании абсолютного 
большинства плацент и при неосложненном течении 
монохориального многоплодия [28].

Таблица. Формы фето-фетальной трансфузии при монохориальном многоплодии 
(по Skupsky [30] с изменениями)

Синдром Диагностические критерии Сроки развития Частота встречаемости

ФФТС Многоводие у одного плода при наличии 
выраженного маловодия у второго

Преимущественно  
до 26 недель беременности 10–15 %

Анемия при синдроме гибели 
одного плода из двойни

Развитие выраженной анемизации одного 
плода в результате гибели второго

II–III триместр 
беременности Достоверно неизвестна

САП

Наличие анемии у одного плода 
в сочетании с полицитемией у второго 

при отсутствии дисбаланса околоплодных 
вод

II–III триместр 
беременности 3–5%

ОФФТ

Наличие разницы в уровнях гемоглобина у 
близнецов при рождении при отсутствии 
предшествующих признаков ФФТС или 

САП

III триместр беременности  
в родах 2–6%

Плаценто-фетальная 
трансфузия

Нормальные значения уровня 
гемоглобина у плода, родившегося 

первым, и повышение уровня 
гемоглобина у плода, рожденного вторым

После родоразрешения Около 1%
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Критерии диагностики развития ОФФТ в родах 
изучены недостаточно. Теоретически анемизация 
одного из плодов должна отражаться на характере 
кривой частоты сердечных сокращений при кардио‑
токографии, проявляясь в появлении паттерна в 
виде тахикардии и синусоидального ритма. Однако 
только менее половины подтвержденных случаев 
ОФФТ сопровождались подобными кардиотоко‑
графическими признаками нарушения жизнеде‑
ятельности плода в родах [28, 30, 33]. Одним из 
возможных объяснений этого феномена может быть 
предположение, что изменения сердечного ритма 
при кардиотокографии коррелируют с объемом и 
темпом шунтирования между системами гемоцир‑
куляции плодов [28]. Таким образом, до сих пор 
однозначно неизвестно, может ли непрерывный 
кардиотокографический мониторинг своевременно 
установить развитие ОФФТ в родах. Тем не менее 
любые изменения жизнедеятельности плодов в родах 
должны оцениваться с учетом возможного острого 
шунтирования крови между близнецами и требовать 
пересмотра тактики ведения родов в пользу экстрен‑
ного оперативного родоразрешения в зависимости 
от выраженности выявленных нарушений.

Лечение новорожденных детей при выявлении 
ОФФТ заключается в коррекции анемии у бывшего 
донора и проведении операции частичной обмен‑
ной гемодилюции у бывшего реципиента [29]. 
Новорожденным детям с показателями гемогло‑
бина менее 120 г/л в первые сутки жизни для кор‑
рекции анемии рекомендуется проведение гемо‑
трансфузии в объеме 10–20 мл/кг. Для коррекции 
тяжелой анемии у новорожденных с показателями 
гемоглобина менее 80 г/л в сочетании с гипо‑
волемическим шоком до трансфузии эритроцит‑
содержащих компонентов крови рекомендуют про‑
ведение инфузионной терапии для поддержания 
нормоволемии, респираторной терапии при нали‑
чии дыхательных нарушений и кардиотонической 
терапии при наличии гемодинамических наруше‑
ний. Частичную обменную трансфузию выполняют 
при уровне гематокрита более 70% или при уровне 
гематокрита 65–70% в сочетании с двумя или более 
симптомами полицитемии со стороны органов и 
систем новорожденного [29, 34, 35].

 Учитывая недостаточное количество опублико‑
ванных исследований, посвященных ОФФТ при 
монохориальном многоплодии, оценка перинаталь‑
ных исходов весьма затруднительна. Некоторые 
эксперты предполагают оптимистичный прогноз в 
отношении здоровья новорожденных при своевре‑
менном начале адекватной интенсивной терапии, 
однако описаны случаи как интранатальных, так 
и ранних неонатальных потерь, причиной которых 
послужила ОФФТ [3]. Оценка отдаленных пери‑
натальных исходов затруднена ввиду отсутствия 
многоцентровых исследований и основывается на 
единичных опубликованных клинических случаях, 
поэтому влияние перенесенной ОФФТ в родах на 
дальнейшее развитие новорожденного не изучено.

 Потенциальная угроза развития ОФФТ в родах 
послужила предметом дискуссии об оптималь‑
ной тактике родоразрешения и целесообразности 

использования планового кесарева сечения при 
неосложненном течении монохориального много‑
плодия [36–39]. С одной стороны, провоцирующим 
фактором развития ОФФТ является родоразрешение 
через естественные родовые пути [28], с другой – 
частота развития ОФФТ невысока и в большинстве 
случаев не приводит к существенному повышению 
перинатальных потерь. ОФФТ является весьма ред‑
ким специфическим осложнением монохориально‑
го многоплодия, коварство которого заключается 
в быстром и часто непредсказуемом развитии. В 
связи с этим при родоразрешении через естествен‑
ные родовые пути неосложненных монохориальных  
двоен система родовспоможения должна быть готова 
к оказанию специализированной помощи. Любые 
изменения паттерна кардиотокографии при моно‑
хориальном многоплодии должны расцениваться с 
учетом возможного развития острого шунтирования 
крови между плодами [28, 33].

Заключение

Требуются дальнейшие исследования для уточне‑
ния диагностических критериев и факторов риска 
ОФФТ, оптимальной тактики ведения родов, а 
также изучения отдаленных последствий в отно‑
шении здоровья детей при этом осложнении моно‑
хориального многоплодия. 
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Ф.З. КАДЫРБЕРДИЕВА, Е.М. СЫРКАШЕВ, К.В. КОСТЮКОВ, Р.Г. ШМАКОВ

КРЕСТЦОВО-КОПЧИКОВАЯ ТЕРАТОМА У ПЛОДА:  
НОВОЕ О СТАРОЙ ПРОБЛЕМЕ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Крестцово-копчиковая тератома у плода (ККТ) является сложным мультифакториальным заболе-
ванием, прогнозирование исходов которого остается нерешенной проблемой. Наличие ККТ осложня-
ет течение не только постнатального, но и антенатального периода: компрессия смежных органов, 
разрыв опухоли, кровоизлияние в опухоль, развитие сердечной недостаточности, неиммунной водянки 
плода (НИВП), антенатальная гибель плода. Анализ литературы позволил выделить факторы небла-
гоприятного исхода при ККТ плода; при их выявлении в мире применяется фетальная хирургия. Целью 
внутриутробной хирургии являются уменьшение/прекращение кровоснабжения опухоли, резекция 
опухоли или полное ее удаление для улучшения перинатальных исходов.
Раннее выявление порока развития плода, широкое внедрение и использование в клинической дея-
тельности известных факторов неблагоприятного исхода позволят своевременно принять решение 
о возможности и целесообразности пролонгирования беременности, а в ряде случаев значительно 
повлиять на перинатальные исходы посредством своевременного применения фетальных хирургиче-
ских вмешательств. Фетальные хирургические вмешательства при ККТ высокого риска, безусловно, 
улучшают перинатальные исходы, однако единого мнения о показаниях к хирургическому вмешатель-
ству, методиках и сроках его выполнения на сегодняшний день не существует, что требует проведе-
ния дальнейших исследований.
Заключение: В случаях преобладания кистозного компонента с низкой васкуляризацией прогноз ККТ 
считается относительно благоприятным. При солидном строении ККТ с обильной васкуляризацией 
имеются высокие риски развития сердечной недостаточности, НИВП и, как следствие, неблагопри-
ятного исхода. Поэтому в таких случаях требуется активная тактика: динамическое наблюдение, 
проведение внутриутробных хирургических вмешательств по показаниям, а также своевременное 
родоразрешение.
Ключевые слова:  крестцово-копчиковая тератома, фетальная хирургия, открытая операция на 

плоде, неиммунная водянка плода, порок развития плода.
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F.Z. KADYRBERDIEVA, E.M. SYRKASHEV, K.V. KOSTYUKOV, R.G. SHMAKOV

FETAL SACROCOCCYGEAL TERATOMA: NEW ABOUT AN OLD PROBLEM
Academician V.I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology,  

Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Fetal sacrococcygeal teratoma (SCT) is a complex multifactorial disease; the prediction of its outcomes remains 
an unresolved problem. SCT complicates not only the postnatal period, but also the antenatal one: there is 
compression of adjacent organs, tumor rupture, tumor hemorrhage, heart failure, nonimmune hydrops fetalis 
(NIHF), and antepartum fetal death. A literature analysis could identify the factors of an adverse outcome in fetal 
SCT; when they are detected, fetal surgery is used worldwide. The goal of intrauterine surgery is to reduce/stop 
blood supply to the tumor and to resect or completely remove the latter in order to improve perinatal outcomes.
Early detection of fetal malformations, widespread clinical introduction and use of the known factors of an adverse 
outcome will be able to make a timely decision on the possibility and expediency of prolonging pregnancy; but in 
some cases to significantly affect perinatal outcomes while timely using fetal surgical interventions. Fetal surgery 
for high-risk SCT certainly improves perinatal outcomes; however, there is today no consensus on the indications 
for surgery, procedures, and timing of implementation, which requires further investigations.
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Крестцово‑копчиковая тератома (ККТ) является 
наиболее распространенной герминогенной опу‑
холью, частота составляет 1 случай на 10 000–
35 000 живорождений с преобладанием среди жен‑
ского пола (3:1) [1, 2]. В зависимости от локализа‑
ции и степени распространения опухоли по класси‑
фикации Altman выделяют 4 типа ККТ (рис. 1) [3]:

•  I тип – внешняя, без пресакрального компонента;
•  II тип – внешний компонент преобладает над 

внутренним;
•  III тип – внутренний компонент преобладает 

над внешним;
•  IV тип – полностью внутренняя, без внешнего 

компонента.
Наличие ККТ осложняет течение не только пост‑

натального, но и антенатального периода. Так, 
согласно данным литературы, неонатальная смерт‑
ность при ККТ составляет не более 5%, тогда 
как частота антенатальной гибели плода может 
достигать 50% [4]. Это связано с тем, что нали‑
чие у плода ККТ может приводить к развитию 
ряда неблагоприятных антенатальных осложнений, 
таких как анемия, компрессия смежных органов, 
разрыв опухоли, кровоизлияние в опухоль, повы‑
шение давления в правых отделах сердца с недоста‑
точностью трикуспидального клапана и развитием 
сердечной недостаточности, неиммунной водянки 
плода (НИВП) [5–7].

Исходы и прогноз для плода зависят в основном от 
размера, степени васкуляризации и структуры опухо‑
ли. Так, например, ККТ с преимущественно солид‑
ным компонентом имеют обильное кровоснабжение 
и являются более неблагоприятными по сравнению 
с ККТ с преобладанием кистозного компонента [8, 
9]. При опухолях солидного строения чаще развива‑
ются сердечная недостаточность и НИВП. В основе 
патогенеза сердечно‑сосудистой недостаточности и 
НИВП лежит обильная аномальная сосудистая сеть 
в солидном компоненте ККТ, которая приводит к 
увеличению объема циркулирующей крови плода 
и преднагрузки на сердце. В конечном итоге это 
приводит к срыву компенсаторных возможностей 
и прогрессированию сердечной недостаточности с 
присоединением отечного синдрома [8].

В ряде случаев наличие НИВП может приводить 
к развитию неблагоприятных материнских ослож‑

нений, таких как гипертензивные расстройства, 
зеркальный синдром; а часто встречающиеся при 
НИВП многоводие и плацентамегалия приводят к 
увеличению частоты угрожающих преждевремен‑
ных родов за счет чрезмерного перерастяжения 
миометрия [7, 10–12].

Диагностика крестцово-
копчиковых тератом

Своевременная диагностика ККТ определяет так‑
тику ведения беременности, возможные антена‑
тальные и постнатальные хирургические вмеша‑
тельства, особенности подготовки к родоразреше‑
нию или необходимость прерывания беременности. 
Корректное ведение беременности при ККТ у плода 

Conclusion: When there is a preponderance of a cystic component having a low vascularity, the prognosis of SCT 
is considered relatively favorable. When there is solid SCT with an abundant vascularity, there are high risks for 
heart failure and NIHF, resulting in an adverse outcome. Therefore, these cases need active tactics: follow-up, 
intrauterine surgical interventions done as clinically indicated, as well as timely delivery.
Keywords:  fetal sacrococcygeal teratoma, fetal surgery, open fetal surgery, nonimmune hydrops fetalis, fetal 

malformation.
Authors’ contributions: Kadyrberdieva F.Z., Syrkashev E.M., Kostyukov K.V., Shmakov R.G. – review of publications on the topic 
of the article, analysis of the findings, writing the article. 
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Рис. 1. Классификация ККТ по Altman
I тип – внешняя, без пресакрального компонента;

II тип – внешний компонент преобладает над внутренним;
III тип – внутренний компонент преобладает над внешним;
IV тип – полностью внутренняя, без внешнего компонента.

I II

III IV
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требует точного определения ее локализации, нали‑
чия и степени внутритазового или внутрибрюшного 
распространения, определения структуры опухоли 
(преобладание солидного или кистозного компо‑
нента) и степени масс‑эффекта на смежные органы 
малого таза или костные структуры.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) является 
первичным методом диагностики ККТ, который 
позволяет с высокой точностью охарактеризовать 
ее и проводить динамическое наблюдение за тем‑
пами роста. В некоторых случаях, в особенности 
при наиболее краниальном расположении опухо‑
ли (IV тип), на фоне акустической тени от тазо‑
вых костей прецизионная диагностика по данным 
УЗИ может быть затруднительна [13]. Фетальная 
магнитно‑резонансная томография (МРТ) исполь‑
зуется для уточнения характера и протяженности 
изменений, определения сочетанных аномалий раз‑
вития. МРТ позволяет более точно оценить вну‑
тритазовое или интраспинальное распространение 
опухоли, определить изменения смежных органов 
на фоне экспансивного роста опухоли [14].

Как правило, ККТ у плода выявляются на 14– 
16‑й неделе беременности; однако заподозрить 
ККТ у плода можно даже при проведении 1‑го 
скрининга [15]. Известно, что размеры опухоли, 
структура и темпы ее роста являются факторами, 
влияющими на исход заболевания [16–19]. Для 
количественной оценки роста опухоли в некоторых 
исследованиях использовалось соотношение разме‑
ров ККТ и фетометрических параметров, таких как 
окружность головы или живота, или предполагае‑
мой массы плода [12, 20, 21].

Анализ данных литературы позволил выделить 
основные признаки ККТ, ассоциированные с 
неблагоприятным исходом, которые можно выя‑
вить при проведении УЗИ плода [12, 22]:

•  размер более 10 см;
•  объем солидного компонента более 90%;
•  обильная васкуляризация по данным цветового 

допплеровского картирования;
•  быстрый рост опухоли (более 150 см3 в неделю);
•  III тип ККТ по классификации Altman;
•  соотношение объема опухоли к массе плода 

(Vопухоли/mплода) до 24‑й недели беременности – 
более 0,12. Расчет объема опухоли (Vопухоли) произ‑
водится путем умножения наибольших размеров 
ККТ в сагиттальной, фронтальной и аксиальной 
плоскостях на 0,52 (постоянный коэффициент).

Согласно данным многоцентрового исследова‑
ния, отношение объема опухоли к массе плода 
(Vопухоли/mплода) до 24‑й недели беременности более 
0,12 является одним из наиболее достоверных 
прогностических признаков неблагоприятного 
исхода (чувствительность 100%, специфичность 
86,1%) [12]. Так, в исследовании Gebb J.S. et al. 
(2018) в 75% случаев плоды с Vопухоли/mплода>0,12 
имели неблагоприятный исход по сравнению с 
8% случаев неблагоприятного исхода у плодов с  
Vопухоли/mплода<0,12 [20]. При многофакторном ана‑
лизе было продемонстрировано, что объем солид‑
ного компонента ККТ более 90% и показатель 
Vопухоли/mплода>0,12 являются признаками 

неблагопри ятного перинатального исхода. Кроме 
того, в группе с Vопухоли/mплода>0,12 по сравнению 
с Vопухоли/mплода<0,12 были выявлены статистиче‑
ски значимые различия в следующих показателях: 
срок беременности при родоразрешении, частота 
внутриутробной гибели плода и частота опера‑
тивного родоразрешения. Наличие у плода ККТ с 
Vопухоли/mплода>0,12 влияет не только на перинаталь‑
ные исходы, но и на течение беременности и способ 
родоразрешения.

Таким образом, важно как можно раньше диагно‑
стировать ККТ, проводить динамическое УЗИ, эхо‑
кардиографию плода каждые 1–2 недели с целью 
оценки темпов роста опухоли и определения при‑
знаков сердечной недостаточности, что, в свою оче‑
редь, позволит выделить группу наиболее высокого 
риска по неблагоприятному течению заболевания 
и своевременно предложить пациентке антенаталь‑
ную коррекцию.

Возможности фетальной хирургии

Ввиду того, что ККТ у плода является редкой 
патологией, единого мнения по ведению беремен‑
ности в настоящее время нет, а тактика ведения 
подбирается индивидуально. Публикации, касаю‑
щиеся применения фетальных хирургических вме‑
шательств, ограничены лишь отдельными случа‑
ями. Проведение внутриутробных хирургических 
вмешательств должно рассматриваться в случаях 
наиболее высокого риска неблагоприятного исхода 
при естественном течении беременности.

При выявлении неблагоприятных прогностиче‑
ских факторов ККТ у плода в мире применяется 
фетальная хирургия [6, 10, 22–24]:

1) открытая хирургия плода;
2) чрескожные минимально инвазивные проце‑

дуры, деваскуляризирующие ККТ: лазерная коа‑
гуляция сосудов, питающих ККТ; термокоагуля‑
ция сосудов, питающих ККТ; эмболизация (спирт) 
сосудов, питающих ККТ.

Целью внутриутробной хирургии является умень‑
шение/прекращение кровоснабжения опухоли, 
резекция опухоли или полное ее удаление для улуч‑
шения перинатальных исходов. Однако, как и при 
любом внутриутробном хирургическом вмешатель‑
стве, имеются риски прерывания беременности. 
Преимуществом чрескожных минимально инва‑
зивных процедур является относительная простота 
хирургической техники, доступа и анестезиологи‑
ческого пособия. Согласно данным литературы, 
выживаемость при применении данных методов 
лечения составляет около 30–50% [25]. К основ‑
ным недостаткам относятся более высокий риск 
антенатальной гибели плода из‑за возможного 
ятрогенного кровоизлияния в опухоль, поврежде‑
ние смежных органов и тканей, «нерадикальный» 
характер операции [25].

Перинатальная выживаемость при использова‑
нии открытой хирургии плода выше и составля‑
ет около 55% [22]. Однако применение данного 
метода лечения может быть ограничено, поскольку 
открытая операция на плоде является технически 



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023 15 ОБЗОРЫ

более сложной (требуется проведение общей ане‑
стезии, формируется корпоральный рубец на матке 
и возрастает частота акушерских осложнений, в 
особенности частота преждевременных родов) [26].

Sananes N. et al. также показали, что проведе‑
ние фетальных хирургических вмешательств при 
ККТ высокого риска, по сравнению со случаями с 
естественным течением беременности, значитель‑
но улучшает частоту перинатальной выживаемости 
(40% против 12,5% в группе без лечения), способ‑
ствует внутриутробному разрешению НИВП в 75% 
случаев, уменьшению объема опухоли и улучшению 
функции сердечно‑сосудистой системы [25].

Перед проведением фетальных хирургических 
вмешательств рекомендуется проведение доппле‑
рометрической диагностики анемии у плода [7, 27, 
28]. Для ее коррекции проводят внутриутробное 
переливание донорских эритроцитов. Кроме того, 
это позволяет снизить риски интра‑ и постопераци‑
онных кровотечений.

Фетальные хирургические вмешательства при ККТ 
высокого риска, безусловно, улучшают перинаталь‑
ные исходы, однако единого мнения о показани‑
ях к хирургическому вмешательству, методиках его 
выполнения на сегодняшний день не существует, 
что требует проведения дальнейших исследований.

Акушерская тактика  
при крестцово-копчиковых 

тератомах

Крайне важными являются вопросы тактики родо‑
разрешения при ККТ у плода. Преобладание у плода 
внешнего компонента ККТ при родах может при‑
водить к неправильному его положению, механиче‑
скому препятствию при прохождении через родо‑
вые пути, кровоизлиянию в опухоль, ее разрыву. 
Некоторые исследователи рекомендуют при размере 
внешнего компонента ККТ более 5 см отдавать пред‑
почтение кесареву сечению, что позволит снизить 
потенциальные риски [29].

Особый интерес вызывают данные американских 
исследователей (2019), которые поделились опытом 
«упреждающего» оперативного родоразрешения при 
выявлении признаков декомпенсации сердечной дея‑
тельности у плодов с ККТ на сроках от 27 до 32 недель 
гестации и экстренной резекции ККТ сразу после 
рождения [7]. Выживаемость составила 81,8% (8/11); 
при этом авторы отмечают, что не было ни одной нео‑
натальной смерти, связанной с недоношенностью. 
Исследователи предлагают при наличии ККТ высо‑
кого риска до 27 недель гестации проводить феталь‑
ные хирургические вмешательства, а после 27 недель 
(когда «окно для проведения фетальных хирургиче‑
ских вмешательств закрывается») при наличии при‑
знаков сердечной недостаточности, кровоизлияния в 
опухоль проводить «упреждающее» родоразрешение 
и резекцию ККТ с целью улучшения перинатальных 
исходов. Схожего мнения придерживаются некото‑
рые другие исследователи [30–33].

В ходе многоцентрового исследования Usui N. et al. 
авторы выяснили, что частота неонатальной смертно‑
сти зависит от гестационного возраста при родоразре‑

шении: так, при гестационном возрасте <28 недель, 
28–31 неделя, 32–36 недель и ≥37 недель неонаталь‑
ная смертность составила 60, 38, 11 и 0% соответ‑
ственно. Однако в статье не анализируются причины 
родоразрешения, а также факт проведения фетальных 
хирургических вмешательств [16].

На рисунке 2 схематично представлен алгоритм 
ведения беременности при ККТ у плода, основанный 
на анализе публикаций, касающихся диагностики, 
наблюдения и акушерского менеджмента при данной 
патологии.

Таким образом, ККТ у плода высокого риска зна‑
чительно повышает частоту антенатальных ослож‑
нений, ухудшает перинатальный прогноз, повыша‑
ет частоту материнского травматизма.

Заключение

ККТ является сложным мультифакториальным 
заболеванием, прогнозирование исходов которого 
остается нерешенной проблемой. В случаях пре‑
обладания кистозного компонента с низкой васку‑
ляризацией прогноз считается относительно бла‑
гоприятным. Напротив, если ККТ имеет солидное 
строение с обильной васкуляризацией, имеются 
высокие риски развития сердечной недостаточно‑
сти, НИВП и, как следствие, неблагоприятного 
исхода. Поэтому в таких случаях требуется актив‑
ная тактика: динамическое наблюдение, проведение 
внутриутробных хирургических вмешательств по 
показаниям, а также своевременное родоразреше‑
ние.
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Задержка роста плода (ЗРП) остается одной из важных проблем акушерства, являясь фактором 
риска антенатальной и неонатальной смертности и заболеваемости. Своевременное прогнозирова-
ние ЗРП – одно из важнейших мероприятий в снижении неблагоприятных исходов беременности. 
Однако, несмотря на многочисленные исследования, практическое акушерство по-прежнему не 
имеет высокочувствительных и специфичных прогностических биомаркеров данного заболевания.
В рамках представленной статьи проведен анализ современных литературных данных в базах 
PubMed, Cochrane, eLibrary, опубликованных в открытом доступе и характеризующих роль биомар-
керов в прогнозировании риска развития ЗРП. В качестве наиболее перспективных предиктивных 
биомаркеров ЗРП, по данным метаанализов, рассматриваются β-хорионический гонадотропин чело-
века (β-HCG), α-фетопротеин (AFP), свободный эстриол (Е3), хорионический соматомаммотропный 
гормон 1 (CSH), паппализин 1 (РАРР-А), α-субъединица ингибина (Inhibin-А) и плацентарный фактор 
роста (PIGF). Однако данные, полученные большинством авторов, свидетельствуют о том, что 
использование отдельных биомаркеров обладает недостаточной чувствительностью и специфично-
стью в стратификации риска развития ЗРП. Наиболее перспективным направлением в этой области 
является разработка моделей комплексного мультипараметрического скрининга, основанного на изу-
чении материнских факторов риска, уровней биомаркеров (как протеомных, так и молекулярно-гене-
тических) в совокупности с данными ультразвукового исследования.
Заключение: Таким образом, исследования, сфокусированные на поиске новых биомаркеров с целью 
разработки комплексной скрининговой программы, обладающей высокой прогностической значимо-
стью в выявлении риска развития ЗРП, являются высокоактуальными и определяют персонифици-
рованную тактику ведения пациентки в будущем.
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Fetal growth restriction (FGR) remains one of the important obstetric problems, being a risk factor for antenatal 
and neonatal mortality and morbidity. The timely prediction of FGR is one of the most important measures in 
reducing adverse pregnancy outcomes. However, despite numerous studies, practical obstetrics still lacks highly 
sensitive and specific prognostic biomarkers for this disease.
This paper analyzes open-access modern scientific literature data in the PubMed, Cochrane, and eLibrary 
databases, which characterize the role of biomarkers in predicting the risk of FGR. Meta-analyses demonstrate 
that beta-human chorionic gonadotropin, alpha-fetoprotein, free estriol, human chorionic somatomammotropin 
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Задержка роста плода (ЗРП) – осложнение бере‑
менности, при котором плод не может достигнуть 
генетически детерминированного потенциала роста 
по отношению к гестационному сроку согласно 
этнической группе и половой принадлежности. 
ЗРП встречается с частотой от 5 до 22% среди 
доношенных новорожденных и от 18 до 24% – 
недоношенных детей [1]. Данное осложнение бере‑
менности входит в группу «больших акушерских 
синдромов» и ассоциируется с повышенной анте‑
натальной и неонатальной смертностью и заболе‑
ваемостью, является вероятным фактором риска 
нарушения состояния здоровья в постнатальном 
периоде [2–4]. Представленные обстоятельства 
определяют актуальность своевременной диагно‑
стики ЗРП.

Согласно данным исследований последних лет, 
одним из значимых механизмов развития ЗРП явля‑
ется нарушение процессов плацентации: неполное 
ремоделирование спиральных артерий приводит к 
их дальнейшей неспособности адекватно расши‑
ряться для усиления кровотока, вследствие чего 
снижается перфузия плаценты, возникает плацен‑
тарная ишемия, характеризующаяся сниженной 
оксигенацией, что ведет к образованию свобод‑
ных радикалов, оксидативному стрессу и, в конеч‑
ном счете, к эндотелиальной дисфункции [5–7]. 
Вышеописанные звенья патогенеза ЗРП характер‑
ны и для развития других «больших акушерских 
синдромов»: преэклампсии, преждевременных 
родов, преждевременного разрыва плодных обо‑
лочек, внутриутробной гибели плода и привычно‑
го невынашивания беременности. В случае ЗРП 
дисфункция плаценты коррелирует с изменением 
уровня биомаркеров, что представляет интерес при 
выявлении беременных с риском развития этого 
осложнения беременности.

При поиске сывороточных молекулярных марке‑
ров, ассоциированных с развитием ЗРП, исполь‑
зованы следующие варианты запроса в поиско‑
вой строке трех баз данных (PubMed, Cochrane, 
eLibrary): «задержка роста плода», «скрининг», 
«биомаркеры», «fetal growth restriction», «fetal 
growth retardation», «intrauterine growth restriction», 

«screening», «biomarkers». Поиск в PubMed выдал 796 
статей, Cochrane – 27, eLibrary – 863. В дальней‑
ший анализ были включены результаты 47 иссле‑
дований, в которых сообщалось об одноплодной 
беременности, закончившейся рождением ново‑
рожденного с задержкой роста, без хромосомной 
патологии или пороков развития. Дополнительно 
был проведен анализ работ, описывающих резуль‑
таты полногеномного исследования экспрессии 
генов в плаценте или изучение транскрипционной 
активности отдельных генов, кодирующих пред‑
ставленные биомаркеры.

 Результаты обобщенного анализа рассмотренных 
работ позволяют выделить 26 биомаркеров, пока‑
завших статистически значимые (р<0,05) ассоци‑
ации с риском развития ЗРП (таблица). Наиболее 
изученными биомаркерами (результаты пред‑
ставлены в 2 работах и более) являются: лептин 
(Leptin), β‑хорионический гонадотропин человека 
(β‑HCG), паппализин 1 (РАРР‑А), α‑фетопротеин 
(AFP), α‑субъединица ингибина (Inhibin‑А), пла‑
центарный фактор роста (PIGF), связанная с fms 
рецепторная тирозинкиназа 1 (sFlt‑1), растворимая 
форма Е‑кадгерина (sE‑cad), фактор некроза опу‑
холи (TNF), интерлейкин‑6 (IL‑6), С‑реактивный 
белок (CRP). Важно отметить, что направления 
изменения этих биомаркеров в различных иссле‑
дованиях согласуются между собой, за исключени‑
ем данных, приведенных для лептина. Вероятно, 
противоречивые результаты, полученные для этого 
протеина, обусловлены особенностями критериев 
включения/исключения из исследования, в частно‑
сти первоначальными значениями индекса массы 
тела женщин и массовой доли жировой ткани в 
структуре тела, которые оказывают влияние на уро‑
вень лептина.

В последнее десятилетие большое внимание уделя‑
ется изучению таких маркеров, как β‑HCG, РАРР‑А, 
AFP, Inhibin‑А, что связано с их широким исполь‑
зованием в программах скрининга хромосомных 
аномалий плода. Наряду с этим, высокой актуаль‑
ностью обладают также полученные рядом авторов 
данные, демонстрирующие корреляционные связи 
уровней представленных биомаркеров с развитием 

hormone 1, pappalysin 1, inhibin α-subunit, and placental growth factor are considered the most promising 
predictive biomarkers for FGR. However, the data obtained by most authors suggest that the use of individual 
biomarkers has insufficient sensitivity and specificity in stratifying the risk of FGR. The most promising direction 
in this area is the creation of models for complex multiparametric screening based on the study of maternal risk 
factors, the levels of biomarkers (both proteomic and molecular genetic ones) in conjunction with ultrasound data.
Conclusion: Thus, studies focused on the search for new biomarkers in order to develop a comprehensive 
screening program that is of high prognostic value in identifying the risk of FGR are highly relevant and determine 
personalized patient management tactics in the future.
Keywords:  fetal growth restriction, biomarkers, screening.
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ЗРП. Стоит отметить, что многие из рассматриваемых 
работ посвящены исследованию провоспалительных 
цитокинов – TNF, IL‑1β и ‑6, что отражает большой 
научный интерес к иммунологической теории разви‑
тия ЗРП [36].

Учитывая представленное многообразие опи‑
санных биомаркеров ЗРП, особое значение пред‑
ставляют результаты обобщенного количествен‑

ного анализа данных (метаанализа), полученные в 
отдельных исследованиях ассоциации биомарке‑
ров с изучаемой патологией беременности. Так, с 
2015 г. в базах данных PubMed и Cochrane опубли‑
ковано 220 результатов метаанализов, связанных с 
ЗРП, из которых только пять посвящены изучению 
биомаркеров в прогнозировании развития данной 
патологии. Результаты последних позволяют нам 

Таблица. Биомаркеры повышенного риска развития ЗРП

№ Молекулярные маркеры

Уровень маркеров  
в сыворотке матери 

по триместрам* Ген
Экспрессия 

генов  
в плаценте**

Источник

I II III

I. Плацентарные белки

1. Хорионический соматомаммотропный гормон 1 (CSH) $ нд нд CSH1 нд [2]

2. Лептин (Leptin) нд нд $/# LEP # [8–12]

3. β-Хорионический гонадотропин человека (β-HCG) # # нд СGB # [13–15]

4. Паппализин 1 (РАРР-А) $ # # PAPPA $ [13, 16–18]

5. α-Фетопротеин (AFP) нд # нд AFP нд [14, 19]

6. α-Субъединица ингибина (Inhibin-А) нд # нд INHA # [14, 19, 20]

7. Свободный эстриол (Е3) нд # нд нд нд [14]

II. Факторы роста

8. Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1) нд нд $ IGF1 $ [9, 21]

9. Плацентарный фактор роста (PIGF) нд $ $ PGF $/# [20, 22–24]

10. Трансформирующий фактор роста β-3 (TGF-β) $ нд нд TGFB3 # [20, 25]

11. Фактор роста кератиноцитов (KGF) $ нд нд FGF7 нд [26]

III. Ангиогенные факторы

12. Связанная с fms рецепторная тирозинкиназа 1 (sFlt-1) нд # # FLT1 # [17, 24, 27]

13. Эндоглин (sEnd) нд # # ENG # [12, 17, 27]

IV. Молекулы эндотелиальной дисфункции

14. Матриксная металлопептидаза 2 (MMP-2) нд нд $ MMP2 нд [28]

15. Пентраксин-3 (PTX-3) нд нд # PTX3 нд [29]

16. Домен 12 металлопептидазы ADAM (ADAM12) $ нд $ ADAM12 нд [16, 30]

V. Молекулы клеточной адгезии

17. Молекула адгезии сосудистых клеток 1 нд # # VCAM1 нд [31, 32]

18. Растворимый sР-селектин нд # # SELP нд [31, 32]

19. Растворимая форма Е-кадгерина (sE-cad) $ нд нд CDH1 нд [26]

VI. Цитокины

20. Интерлейкин-10 (IL-10) нд нд # IL-10 # [32, 33]

21. Фактор некроза опухоли (TNF) # # # TNF # [10, 15, 32, 34]

22. Интерлейкин-1β (IL-1β) нд нд # IL1В нд [32]

23. Интерлейкин-6 (IL-6) нд нд # IL6 нд [10, 32]

24. С-реактивный белок (CRP) нд нд # CRP нд [10, 35]

25. Ангиопоэтин-2 (ANGI-2) нд $ $ ANGPT2 нд [17]

26. Адипонектин нд нд $ ADIPOQ нд [10]

Примечание: * − изменение концентрации молекулярного маркера в крови матери при ЗРП относительно данного показателя при 
физиологической беременности; ** − изменение уровня экспрессии гена в плаценте при ЗРП; $/# − снижение/повышение; 
«нд» − нет данных.
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выделить следующие биомаркеры, продемонстри‑
ровавшие высокодостоверную ассоциацию с разви‑
тием ЗРП: β‑HCG, свободный эстриол (Е3), AFP, 
Inhibin‑А, РАРР‑А, хорионический соматомаммо‑
тропный гормон 1 (CSH), PIGF [2, 37–40]. Ниже 
приведена их более подробная характеристика.

Биомаркеры, ассоциированные 
с развитием задержки роста 

плода, по данным метаанализов

β-HCG – гонадотропный гормон, начинающий 
вырабатываться цитотрофобластом с 6−7‑й недели 
гестации. Его уровень определяет благополучное 
течение беременности при условии постепенно‑
го увеличения его в крови матери в I триместре. 
Однако при беременности, осложненной ЗРП, 
отмечается преждевременная ускоренная диффе‑
ренцировка ворсинчатого цитотрофобласта, чем 
объясняется высокий уровень β‑HCG в сыворотке 
матери в I триместре беременности [41].

РАРР-А – гликопротеин, продуцируемый цито‑
трофобластом. Гормон появляется в материнской 
сыворотке на ранних сроках гестации, и постепен‑
но уровень его увеличивается вплоть до ее оконча‑
ния, тем самым определяя успешное завершение 
беременности [42]. Уровень РАРР‑А входит в стра‑
тификацию риска ЗРП, проводимую в программе 
Аstraia при выполнении пренатального скрининга I 
триместра. Показано, что при нормально протека‑
ющей беременности формирование плаценты про‑
исходит благодаря строго контролируемому балансу 
между пролиферацией клеток трофобласта и их 
апоптозом. Однако ЗРП характеризуется дисба‑
лансом между этими процессами, приводя к обра‑
зованию зон некроза в синцитиотрофобласте, что 
определяет уменьшение уровня РАРР‑А [5].

Е3 – стероидный гормон, который также имеет 
большое значение для нормального течения бере‑
менности. Путем сложных биохимических превра‑
щений из дегидроэпиандростерона сульфата, обра‑
зующегося в печени плода, происходит синтез Е3 
в плаценте [42]. При нарушении ремоделирования 
сосудистой стенки происходят уменьшение поставки 
кислорода и замедление биохимических реакций, 
в том числе уменьшается синтез Е3 в плаценте, что 
отражается на его уровне в крови матери [3].

Inhibin-А – гормон белковой природы. Во время 
беременности синтезируется клетками цитотро‑
фобласта [42]. Включен в пренатальный скрининг 
II триместра для выявления хромосомной пато‑
логии плода [37]. Ряд авторов отмечают высокие 
уровни гормона при ЗРП в ответ на повышение 
активности провоспалительных цитокинов. Другие 
исследователи связывают высокие уровни гормона 
с ответной компенсаторной реакцией на нарушение 
ремоделирования спиральных артерий.

AFP – гликопротеин, начало синтеза которого совпа‑
дает с началом эмбрионального гемопоэза на 3−4‑й 
неделе, происходящего в желточном мешке. К концу 
I триместра основным местом выработки становят‑
ся гепатоциты печени плода. Определение высокого 
уровня AFP в сыворотке крови беременных характерно 

большей частью для скрининга пороков развития плода 
(крестцово‑копчиковая тератома, гастрошизис, дефек‑
ты нервной трубки и др.) [37]. Однако в случае ЗРП при 
отсутствии у него пороков развития также отмечаются 
высокие показатели AFP, что, возможно, связано с осо‑
бенностями плодового гематопоэза.

В аспекте диагностики ЗРП на ранних сроках 
гестации исследуются уровни описываемых выше 
биомаркеров [42, 43]. Отмечено, что отклонения 
от средних величин данных показателей, неред‑
ко регистрируемые при нормальном кариотипе 
плода, в значительном проценте случаев оказыва‑
ются ассоциированными с различными акушер‑
скими осложнениями, возникающими в результате 
нарушения плацентации, в том числе с ЗРП [37, 
38]. Так, результаты метаанализов показывают, что 
вес новорожденного менее 5‑го процентиля ассо‑
циируется со значениями PAPP‑A и Е3 в I и во 
II триместрах менее 0,5 МоМ [38, 39]. При этом 
параллельно отмечается повышение показателей 
AFP, β‑HCG, Inhibin‑А [38].

CSH представляет собой полипептидный гор‑
мон, синтез которого происходит в синцитиотро‑
фобласте. При физиологической беременности 
уровень его повышается и является фактическим 
отражением увеличения массы плаценты и ее бел‑
ково‑синтетической функции, что напрямую вли‑
яет на рост и развитие плода [42]. Как известно, 
неполноценная перестройка спиральных артерий 
миометрия приводит к плацентарной гипоперфу‑
зии и подавлению функции плаценты, что зако‑
номерно вызывает снижение значения CSH менее  
10 процентиля [2].

PIGF – один из белков семейства факторов роста 
эндотелия сосудов. Вырабатывается преимуществен‑
но трофобластом и обладает выраженным ангиоген‑
ным потенциалом, необходимым для физиологиче‑
ского течения гестации. Показано, что беременность, 
осложненная ЗРП, часто характеризуется антианги‑
огенным уклоном со снижением уровня PIGF менее 
12 пг/мл [2]. Гипотезу антиангиогенного состояния 
при ЗРП подтверждают результаты многочисленных 
исследований и метаанализа, продемонстрировавшие 
повышение соотношения sFlt‑1/PIGF более 33, что 
обусловливает его высокую прогностическую значи‑
мость при оценке риска ЗРП [40].

 Авторы проведенных метаанализов единогласно 
отмечают, что изолированное использование одно‑
го из представленных биомаркеров для прогнози‑
рования ЗРП обладает низкими чувствительностью 
и специфичностью [2, 37, 38]. Так, в метаанализе 
Heazell A. et al. (2019), включавшем в общей сложно‑
сти 175 426 беременных, показана чувствительность 
для Е3 0,35 (95% ДИ 0,28−0,43), CSH 0,39 (95% ДИ 
0,30−0,49), PIGF 0,24 (95% ДИ 0,15−0,38) [2].

Для улучшения прогнозирования рождения 
ребенка с задержкой роста предлагается использо‑
вать комплексный анализ, учитывающий индиви‑
дуальные для каждой пациентки факторы риска, 
уровень молекулярных маркеров в совокупности с 
данными инструментальных методов исследований 
(рисунок). В Российской Федерации с 2021 г. вне‑
дрен безвыборочный комбинированный скрининг 
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на ЗРП в I триместре беременности с использова‑
нием программного обеспечения Аstraia, разрабо‑
танного Фондом медицины плода (Fetal Medicine 
Foundation). Однако следует отметить, что эффек‑
тивность его в отношении прогнозирования ЗРП 
для российской популяции до конца не изучена.

В последнее десятилетие с использованием 
новейших молекулярно‑генетических технологий 
у женщин с ЗРП и физиологическим течением 
беременности было проведено несколько полноге‑
номных исследований экспрессии генов в плацен‑
те, а также изучена транскрипционная активность 
отдельных генов, кодирующих рассматриваемые 
в данном обзоре биомаркеры [11, 12, 15, 20, 21, 
24, 33]. Из 26 генов, кодирующих анализируемые 
нами белки, лишь 11 (LEP, СGB, PAPPA, INHA, 
IGF1, PGF, TGFB3, FLT1, ENG, IL-10, TNF) пока‑
зали ассоциацию с ЗРП на уровне транскрипто‑
ма плацентарной ткани (таблица), что является 
дополнительным доказательством роли данных 
биомаркеров в молекулярном патогенезе ЗРП и 
позволяет выделить их в качестве наиболее значи‑
мых для дальнейшего изучения. Примечательно, 
что направления изменения уровня РНК и белка 
для большинства генов согласуются между собой, 
за исключением показателей для таких биомар‑
керов, как РАРР‑А и TGF‑β [13, 16–18]. Данный 
факт отражает перспективность использования 
данных РНК‑биомаркеров наряду с белковыми 
для разработки новой стратегии прогнозирования 
ЗРП, поскольку представляется маловероятным, 
что будет найден единственный биомаркер, кото‑

рый сам по себе обладает достаточной предиктив‑
ной значимостью.

Заключение

ЗРП сопряжена с повышенной неонатальной 
заболеваемостью и смертностью, а также сопрово‑
ждается четырехкратным повышением риска мерт‑
ворождения, что обуславливает высокую актуаль‑
ность поиска прогностических биомаркеров дан‑
ной патологии. Проведенный анализ литературы 
последних лет выявил 26 биомаркеров, вовлечен‑
ных в различные патофизиологические механизмы 
ЗРП, включающие эндотелиальную дисфункцию, 
оксидативный стресс, ангиогенез. Высокую ста‑
тистическую значимость (р≤0,001) в анализируе‑
мых работах показали РАРР‑А, Е3, AFP, Inhibin‑А, 
sFlt‑1, MMP‑2, IL‑10, IL‑1β, CRP, ANGI‑2. Стоит 
отметить, что на сегодняшний день клинический 
анализ рассмотренных в настоящем обзоре био‑
маркеров не является целесообразным как отдель‑
ный прогностический алгоритм ввиду низкой чув‑
ствительности и специфичности, однако он может 
использоваться в сочетании с другими предиктора‑
ми, такими как ультразвуковые параметры, новые 
РНК‑биомаркеры ЗРП и/или материнские факторы 
риска, которые будут обнаружены в последующих 
исследованиях.

Таким образом, проведение когортных иссле‑
дований в области поиска как протеомных, так и 
РНК‑биомаркеров ЗРП с целью разработки мульти‑
параметрической модели скрининга данной пато‑

Рисунок. Существующие подходы к оценке риска развития ЗРП

Примечание. PIGF – плацентарный фактор роста; β-HCG – β-хорионический гонадотропин человека; РАРР-А – паппализин 1; 
ПИ МА – пульсационный индекс маточных артерий; Inhibin-А – α-субъединица ингибина; AFP – α-фетопротеин; Е3 – свободный эстриол; 
CSH – хорионический соматомаммотропный гормон; ПМП – предполагаемая масса плода; ОЖ – окружность живота; МВК – максимальный 
вертикальный карман; ПИ АП – пульсационный индекс артерии пуповины; КТГ – кардиотокограмма; STV – кратковременная вариабельность; 
ПИ СМА – пульсационный индекс средней мозговой артерии; ЦПО – церебро-плацентарное отношение.
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логии на ранних сроках беременности является 
необходимым и обоснованным.
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ РОДОВ
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
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В обзоре рассматриваются рациональные методы обезболивания родовой деятельности, которые 
являются ведущими критериями современных стандартов акушерства. Существуют различные 
фармакологические и немедикаментозные варианты обезболивания. Современные нейроаксиальные 
методы являются золотым стандартом для адекватного обезболивания родов и при правильном при-
менении в практической деятельности обеспечивают безопасность для матери и плода. Системные 
опиоиды, включая меперидин (петидин), фентанил и, в последнее время, ремифентанил, использу-
ются, чтобы избежать или отсрочить применение нейроаксиальной анальгезии либо когда она про-
тивопоказана. Немедикаментозные методы облегчения родовой боли включают в себя релаксацию 
и дыхательные упражнения, дородовые образовательные программы, чрескожную электрическую 
стимуляцию нервов, акупрессуру/иглоукалывание, ароматерапию и гипноз. Каждый метод аналь-
гезии имеет ряд своих показаний и противопоказаний, требуя дифференциального подхода, подби-
рается индивидуально для каждой роженицы, учитывая ее соматический статус. Новый подход, 
называемый эпидуральной анальгезией с пункцией твердой мозговой оболочки (DPE), недавно приобрел 
популярность после краеугольного исследования, в котором сравнивали стандартную эпидуральную 
анальгезию и комбинированную спинально-эпидуральную анальгезию с эпидуральной анальгезией с 
пункцией твердой мозговой оболочки для обезболивания родов. По сравнению с традиционным подхо-
дом на основе ориентиров нейроаксиальное УЗИ связано с меньшей частотой технических отказов и 
травматичного введения, а также с меньшим количеством вводов и перенаправлений эпидуральной 
иглы. PCEA на фоне PIEB представляет собой предпочтительный метод поддерживающей терапии, 
обеспечивающий эффективную, ориентированную на пациента анальгезию родов. На сегодняшний 
момент не существует идеального метода обезболивания родов, который можно было бы применить 
для всех клинических случаев.
Заключение: Современные нейроаксиальные методы являются золотым стандартом для оптималь-
ного обеспечения обезболивания родов и при правильном применении связаны с безопасностью для 
матери и плода/неонатального периода. Использование нейроаксиальных методов, таких как комби-
нированная спинально-эпидуральная анестезия или DPE, может иметь преимущества перед стан-
дартной эпидуральной анальгезией. Необходимо дальнейшее изучение методов обезболивания родов 
наиболее безопасными методиками и препаратами.
Ключевые слова:  нейроаксиальные методы обезболивания, эпидуральная анальгезия, эпидуральная 

пункция твердой мозговой оболочки, комбинированная спинально-эпидуральная 
анестезия, родовая деятельность.
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В настоящее время в мире ежедневно рожда‑
ется более 440 тыс. детей [1]. По рекомендаци‑
ям Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), идеальная частота кесарева сечения (КС) 
должна составлять около 10–15% [2]. По данным 
Gunaydin B., Erel S., около 22% родов через есте‑
ственные родовые пути происходят с применением 
нейроаксиальной анальгезии [3].

Активация и сенсибилизация ноцицепторов во 
время родов приводит к первичной гиперальгезии, 
а повышенная реактивность передающих боль ней‑
ронов в центральной нервной системе (центральная 
сенсибилизация) приводит к вторичной гипераль‑
гезии [4]. В ноцицепцию вовлечены 4 основных 
процесса: трансдукция, передача (трансмиссия), 
восприятие (перцепция) и модуляция [5].

Демография играет важную роль в изменчивости 
человеческой боли. Пол сам по себе способствует 
разнице в восприятии боли. Мужчины и женщины 

переживают боль по‑разному, и женщины, по‑ви‑
димому, склонны к более сильному восприятию 
боли по сравнению с мужчинами; также играют 
роль этнические особенности [6]. Исследования 
5 этнических групп (азиатки, чернокожие, латиноа‑
мериканки, белые и другие) показали, что азиатские 
женщины сообщали о меньшей боли во время родов 
по сравнению со всеми другими пациентками [7].

Было показано, что страх непосредственно перед 
родами или во время родов увеличивает риск боли 
и вероятность негативного опыта родов. Тревога 
предвосхищает максимальную боль во время родов 
и сенсорные аспекты боли [8].

Генетические факторы могут вносить свой вклад 
независимо и/или во взаимодействии с демогра‑
фическими, психологическими и другими фак‑
торами окружающей среды, формируя фенотипы 
боли, такие как болевая чувствительность, тяжесть 
боли, частота и продолжительность боли [9, 10]. 

©A group of authots, 2023
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The review considers rational methods to control pain during labor, which are the leading criteria for the standards 
of modern obstetrics. There are various pharmacological and non-pharmacological options for pain relief. The 
current neuraxial techniques are the gold standard for adequately relieving labor pain and, when used correctly in 
practice, for providing safety for the mother and fetus. Systemic opioids, including meperidine (pethidine), fentanyl, 
and more recently remifentanil, are used to avoid or delay neuraxial analgesia or when the latter is contraindicated. 
The non-drug methods for labor pain relief include relaxation and respiratory maneuvers, prenatal education 
programs, transcutaneous electrical nerve stimulation, acupressure, aromatherapy, and hypnosis. There are a 
number of indications and contraindications to each analgesia technique that requires a differential approach 
and must be chosen individually for each parturient woman, by taking into account her somatic status. The dural 
puncture epidural (DPE) technique, a novel method of labor analgesia, has recently gained popularity following 
a basic study comparing standard epidural analgesia and combined spinal epidural analgesia with DPE for labor 
pain relief. Compared to the traditional landmark-based approach, neuraxial ultrasound is associated with fewer 
technical failures and traumatic placements, as well as with the fewer insertions and redirections of an epidural 
needle. Patient-controlled epidural analgesia (PCEA) with a programmed intermittent epidural bolus (PIEB) is 
a preferred supportive therapy option that provides effective patient-centered labor analgesia. To date, there is no 
ideal labor pain relief method that can be applied to all clinical cases.
Conclusion: The current neuraxial techniques are the gold standard for optimal provision of labor pain relief and, 
when used correctly, are associated with maternal and fetal/neonatal safety. The use of neuraxial techniques, such 
as combined spinal epidural anesthesia or DPE may have advantages over the standard epidural analgesia. It is 
necessary to further investigate labor pain relief options with the safest methods and drugs.
Keywords:  neuraxial anesthesia techniques, epidural analgesia, dural puncture epidural techniques, combined 

spinal epidural anesthesia, labor activity.
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На сегодняшний день протестировано несколько 
генов. OPRM1 является очевидным геном‑канди‑
датом, поскольку он кодирует μ‑опиоидный рецеп‑
тор, первичный сайт для эндогенных опиоидных 
пептидов и опиоидных анальгетиков, и имеет хоро‑
шо известный функциональный однонуклеотидный 
полиморфизм (SNP) A118G. В 2004 г. Landau et 
al. [11] обнаружили аллель OPRM1, связанный с 
повышенной реакцией на β‑эндорфин, присутству‑
ющий у более 30% здоровых рожениц.

Существуют различные фармакологические 
и немедикаментозные варианты обезболивания, 
однако такие нейроаксиальные методы, как эпи‑
дуральная анальгезия, являются наиболее эффек‑
тивными и востребованными для обезболивания 
родов с превосходными профилями безопасности 
для матери и плода/неонатального периода, как 
и в случае их применения при оперативном родо‑
разрешении [12–14]. Также фармакологические 
варианты обезболивания включают закись азота 
(N2O), галогенсодержащие анестетики и системные 
опиоиды. N2O представляет собой низкоэффек‑
тивный ингаляционный анестетик с длительной 
историей использования для обезболивания родов. 
Системные опиоиды, включая меперидин (пети‑
дин), фентанил и, в последнее время, ремифента‑
нил [15], используются, чтобы избежать или отсро‑
чить применение нейроаксиальной анальгезии либо 
когда она противопоказана. Немедикаментозные 
методы облегчения родовой боли включают в себя 
релаксацию [16] и дыхательные упражнения [17], 
дородовые образовательные программы [18], чре‑
скожную электрическую стимуляцию нервов [19], 
акупрессуру/иглоукалывание [16, 20], ароматера‑
пию [21] и гипноз [22, 23]. В зависимости от кон‑
кретных предпочтений женщины ВОЗ рекомендует 
эпидуральную анальгезию (ЭА), системные опи‑
оиды, методы релаксации и мануальные методы 
(например, массаж) в качестве вариантов обезболи‑
вания для рожениц [24]. 

В настоящее время ЭА признается наиболее 
эффективным методом обезболивания родов. 
Имеется большое количество исследований, посвя‑
щенных оценке влияния ЭА на течение родового 
акта. Однако к единому мнению специалисты так 
и не пришли [25]. Поясничная ЭА используется 
в течение десятилетий и заключается во введе‑
нии лекарств через катетер, помещенный в эпиду‑
ральное пространство в поясничной области [26]. 
Комбинированная спинально‑эпидуральная аналь‑
гезия (КСЭ) выполняется с использованием спи‑
нальной иглы малого диаметра, используемой для 
пункции твердой мозговой оболочки и введения 
препарата интратекально после локализации эпиду‑
рального пространства [27]. КСЭ приводит к зна‑
чительно более быстрому началу обезболивания по 
сравнению с традиционной ЭА [28] и может обеспе‑
чить лучшее последующее обезболивание родов с 
меньшими потребностями в дополнительных дозах 
анестетика при прорывной боли [29], меньшим 
количеством односторонних (унилатеральных) бло‑
кад [30], меньшим количеством неудач, связанных 
с катетером [31], и более высокой удовлетворенно‑

стью матерей [32]. Следует отметить, что пациенты 
с ожирением представляют группу высокого риска 
периоперационных легочных, сердечно‑сосудистых 
и тромбоэмболических осложнений [33].

Новый подход, называемый ЭА с пункцией твер‑
дой мозговой оболочки (DPE), недавно приобрел 
популярность после краеугольного исследования, в 
котором сравнивали стандартную ЭА и КСЭ с DPE 
для обезболивания родов [34–36]. Анальгезия DPE 
технически является модификацией КСЭ и своего 
рода комбинацией КСЭ и ЭА [34, 37]. Индукция 
и поддержание анальгезии обеспечиваются через 
эпидуральный катетер, как и при стандартной ЭА. 
Тем не менее начало анальгезии отличается от КСЭ, 
поскольку интратекальная доза не используется [3]. 
Согласно принятому в настоящее время механизму 
действия PDE, канал, созданный пункцией твердой 
мозговой оболочки, скорее всего, играет ключевую 
роль в обеспечении транслокации лекарственных 
средств из эпидурального пространства в субарахно‑
идальное пространство. Лучшая гемодинамическая 
стабильность и функция эпидурального катетера 
возможны из‑за отсутствия интратекального вве‑
дения препаратов при DPE [3]. Одной из наиболее 
выдающихся особенностей метода DPE является 
обеспечение благоприятной индукции обезболива‑
ния родов, благодаря более быстрому началу обезбо‑
ливания и двусторонней крестцовой симметричной 
блокаде [34, 37]. Метод DPE превосходит КСЭ, 
позволяя тестировать эпидуральный катетер; тра‑
диционная тестовая доза 3 мл, включающая 1,5% 
лидокаин с 5 мкг/мл адреналина, использовалась 
только Wilson S.H. et al. [37]. Исследователи опи‑
сали ряд протоколов поддержания анестезии, в том 
числе ручное пополнение и/или настройки ЭА, 
контролируемой пациентом (PCEA) для анальгезии 
DPE [34, 37]. Частота гипотензии и зуда у рожениц 
при DPE меньше, чем при КСЭ, и сопоставима с 
ЭА [34] или не отличается между ЭА и DPE [38]. 
Постпункционная головная боль (ППГБ) после 
DPE не регистрировалась, либо частота ППГБ не 
отличалась между DPE и ЭА [34, 37], однако часто‑
та ППГБ в этих исследованиях могла быть недоста‑
точной для выявления различий. Частота побочных 
парестезий выше при применении DPE, чем при 
ЭА [39]. Частота КС была одинаковой при срав‑
нении ЭА и/или КСЭ с DPE [34, 37]. Таким обра‑
зом, DPE обеспечивает благоприятное соотношение 
риска и пользы из‑за быстрого начала обезболива‑
ния, ранней двусторонней крестцовой анальгезии с 
низкой частотой асимметричного блока и меньшим 
количеством побочных эффектов со стороны матери 
и плода. Что касается поддержания обезболивания 
родов, необходимы дальнейшие исследования, т.к. 
однозначных данных, характеризующих эффектив‑
ность DPE, недостаточно.

Техника DPE также может быть полезной для под‑
тверждения положения иглы, когда получена сомни‑
тельная потеря сопротивления, или для подтвержде‑
ния положения по срединной линии, особенно когда 
установка катетера затруднена или анатомические 
ориентиры трудно пальпировать (например, у роже‑
ниц с морбидным ожирением).
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По сравнению с традиционным подходом на 
основе ориентиров нейроаксиальное ультразву‑
ковое исследование связано с меньшей частотой 
технических отказов (ОР=0,51) и травматичного 
введения (ОР=0,27) [40], а также с меньшим коли‑
чеством вводов и перенаправлений эпидуральной 
иглы [41]. Нейроаксиальное ультразвуковое иссле‑
дование является чрезвычайно ценным учебным 
инструментом, его использование связано с улуч‑
шением успеха обучаемых и сокращением количе‑
ства катетеров, которые впоследствии необходимо 
заменить [42].

Непрерывные эпидуральные инфузии с исполь‑
зованием автоматических устройств (continuous 
epidural infusions, CEI) стали предпочтительным 
методом поддерживающей терапии из‑за меньшей 
нагрузки на медработников по сравнению с руч‑
ными болюсами. Однако по сравнению с одной 
только CEI, PCEA снижает общие дозы местных 
анестетиков, частоту моторного блока, потребность 
в последующих дополнительных дозах, назначае‑
мых врачом, и улучшает облегчение боли и удов‑
летворенность матери [43]. Программированные 
интермиттирующие (прерывистые) эпидуральные 
болюсы (PIEB) предложены как более эффективная 
техника для поддержания ЭА родов по сравнению с 
CEI [44]. При PIEB запрограммированное устрой‑
ство для эпидуральной инфузии автоматически 
вводит болюсы эпидурального раствора с заданны‑
ми интервалами. Комбинация PIEB и PCEA приво‑
дит к снижению потребления местных анестетиков, 
повышению удовлетворенности и меньшему коли‑
честву повторных обращений к врачу по сравнению 
с CEI+PCEA [45]. Комбинация PIEB+PCEA по 
сравнению с CEI+PCEA снижает моторный блок 
у матери и частоту инструментальных вагинальных 
родов [46]. Данные метаанализов [47] показывают, 
что PIEB связана с уменьшением использования 
местных анестетиков, повышением удовлетворен‑
ности матери и меньшей прорывной болью по срав‑
нению с CEI (с или без PCEA).

Использование во время родов местных анесте‑
тиков низкой концентрации позволяет женщи‑
нам отлично контролировать боль, сохраняя при 
этом двигательную функцию ног, не влияя на спо‑
собность эффективно тужиться во время второго 
периода и избегая негативных побочных эффектов. 
Данные метаанализа, сравнивающего ЭА в родах с 
низкой концентрацией (т.е. 0,1% бупивакаина или 
эквивалентной активности ропивакаина) с более 
высокими концентрациями (т.е. более 0,1% бупива‑
каина), выявили меньшую частоту инструменталь‑
ных вагинальных родов, более короткую продолжи‑
тельность родов, лучшую двигательную функцию 
матери, без различий в обеспечиваемом обезболи‑
вании родов [48]. Lyons G.R. et al. [49] продемон‑
стрировали сравнимую анальгезию во время ЭА 
при общем снижении дозы на 25% по сравнению 
с 0,25–0,125% раствором бупивакаина. Boselli E. 
et al. [50] сообщили об аналогичной анальгетиче‑
ской эффективности 0,1% ропивакаина по срав‑
нению с 0,15% ропивакаином (каждый с суфента‑
нилом 0,5 мкг/мл) на протяжении всего родового 

процесса, несмотря на снижение дозы на 30% в 
группе, получившей более разбавленный раствор 
(0,1% ропивакаина) для поддержания анестезии. 
При использовании раствора низкой концентрации 
можно вводить большие общие объемы, улучшая 
его распространение в эпидуральном пространстве 
и тем самым усиливая обезболивание [51].

 Заключение

 Современные нейроаксиальные методы явля‑
ются золотым стандартом для оптимального обе‑
спечения обезболивания родов и при правильном 
применении связаны с безопасностью для матери и 
плода/неонатального периода. Существует множе‑
ство стратегий оптимизации начала и поддержания 
нейроаксиальной анальгезии родов. Использование 
нейроаксиальных методов, таких как КСА или DPE, 
может иметь преимущества перед стандартной ЭА. 
Использование разбавленных растворов местных 
анестетиков в сочетании с липофильными опиои‑
дами может минимизировать побочные эффекты, 
связанные с ЭА, и влияние ЭА в родах на акушер‑
ские исходы. Особенностью проанализированной 
литературы оказался тот факт, что практически 
во всех зарубежных работах, исследующих и срав‑
нивающих влияние нейроаксиальных блокад как 
на мать, так и на плод, к местным анестетикам, 
вводимым эпидурально или интратекально, добав‑
лялся какой‑либо адъювант (чаще всего наркоти‑
ческий анальгетик фентанил). Однако для введения 
в эпидуральное пространство в России разрешены 
только промедол и морфин, а интратекальное вве‑
дение наркотических анальгетиков в России не раз‑
решено. Таким образом, необходимо дальнейшее 
изучение методов обезболивания родов наиболее 
безопасными методиками и препаратами.
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Эндометриоз рассматривается как одна из наиболее актуальных проблем современной гинекологии, 
а его распространенность составляет около 10% (190 млн) среди всех женщин репродуктивного воз-
раста в мире. Несмотря на доброкачественную природу этого заболевания, данный процесс имеет 
схожие черты со злокачественными заболеваниями, такие как потеря контроля клеточной про-
лиферации, тенденция к инвазивному росту, повышение уровня онкомаркеров в крови, склонность к 
рецидивирующему течению.
В статье представлен обзор литературных данных отечественных и зарубежных авторов, опублико-
ванных в базах данных Cochrane Library, Pubmed и eLibrary, посвященных роли следующих биомаркеров: 
ацетилхолиновые рецепторы, матриксные металлопротеиназы, параоксоназы, рецепторы брадики-
нина, рецепторы эстрадиола в контексте оценки течения эндометриоза. Возрастание роли данного 
заболевания в структуре гинекологических заболеваний, социальное значение проблемы, длительные 
сроки постановки диагноза и начала лечения от первых симптомов диктуют медицинскому сообще-
ству необходимость всестороннего изучения этой патологии.
Заключение: Дальнейшее глубокое изучение и уточнение этиопатогенетических механизмов эндоме-
триоза, а также разработка новых диагностических моделей позволят более успешно применять  
и/или комбинировать различные способы и методы лечения этого заболевания, разработать совре-
менную концепцию эпигенетической реабилитации и улучшить качество жизни таких пациенток.
Ключевые слова:  эндометриоз, эндометриоидная цистаденома, ацетилхолиновые рецепторы,  

биомаркеры.
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Endometriosis is regarded as one of the most urgent problems of modern gynecology, whereas its prevalence is 
about 10% (190 million females) of all reproductive-aged women worldwide. Despite the benign nature of this 
disease, this process has the features similar to those of malignant diseases, such as loss of cell proliferation control, 
a tendency for invasive growth, an elevated blood level of cancer-specific markers, and a propensity to relapse.
The paper reviews the literature data by Russian and foreign authors, which have been published in the Cochrane 
Library, Pubmed, and eLibrary databases on the role of the following biomarkers: acetylcholine receptors, matrix 
metalloproteinases, paraoxonases, bradykinin receptors, and estradiol receptors, in the context of evaluating the 
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Наружный генитальный эндометриоз (НГЭ) 
является одной из наиболее актуальных проблем 
гинекологии настоящего времени. В подтверждение 
данного вывода приводятся такие характеристики, 
как частая встречаемость среди женского населе‑
ния, разнообразие клинических проявлений (боле‑
вой синдром, рецидивирующее течение, невынаши‑
вание беременности, бесплодие). Диагноз «эндоме‑
триоз» устанавливается у 70% пациенток, которые 
обратились к врачу с болевым синдромом, у 35–50% 
пациенток, страдающих бесплодием, и у 5–10% 
женщин репродуктивного возраста [1].

Это заболевание оказывает выраженное влияние 
на все компоненты жизни женщины и становится 
причиной постоянного применения болеутоляющих 
препаратов, часто негативно отражается на социаль‑
ном уровне, а именно на образовании, карьерном 
росте, взаимоотношениях с партнерами. Данная 
патология часто ассоциируется с биполярными рас‑
стройствами, тревожностью, развитием алкоголь‑
ной и наркотической зависимости, депрессией [2].

Эндометриоз рассматривается как хроническое, 
эстрогензависимое заболевание с прогрессирующим 
течением. Морфологически данная патология опре‑
деляется присутствием эндометриоидной ткани, 
стромы и желез за пределами полости матки; повы‑
шенная пролиферация и миграция эндометриоид‑
ноподобных клеток сопровождает их имплантацию. 
Локализация эндометриоидных очагов различна; 
самые часто встречаемые локализации – это яични‑
ки, маточные трубы и тазовая брюшина [3, 4].

Во всем мире эндометриоз поражает примерно 
10% (190 млн) женщин и девочек репродуктивного 
возраста [5]. По данным Росстата (2010 г.), прирост 
заболеваемости с 1999 по 2009 гг. составил 72,9%. 
Выявляемость данной патологии в России возраста‑
ет ежегодно; например, в 2015 г. диагноз был постав‑
лен 142 из 100 тыс. женщин, а в 2016 г. – 155 из 100 
тыс. женщин. Ввиду разнообразия клинических про‑
явлений эндометриоза установление этого диагноза 
в кратчайшие сроки является довольно сложной 
задачей. Поэтому с момента появления симптомов 
до постановки диагноза проходит от 4 до 11 лет [6].

Эндометриоз прочно занимает 3‑е место после 
воспалительных заболеваний органов малого таза и 
миомы матки в структуре гинекологических заболе‑
ваний.

Наиболее часто встречаемой формой НГЭ являет‑
ся эндометриоз яичников (в 17–44% случаев). Для 
данной локализации характерны частые рецидивы 
заболевания (от 11 до 50%) и эндометриоз‑ассоции‑
рованное бесплодие [7, 8].

В 2020 г. ВОЗ внесла изменения в гистологическую 
классификацию опухолей женских репродуктивных 
органов (5‑е издание): раздел «эндометриоидные 
опухоли» представлен только эндометриоидной 
цистаденомой и эндометриоидной аденофибромой, 
а эндометриоидная киста яичника отсутствует [9, 
10]. В 2021 г. в Международную классификацию 
болезней 11‑го пересмотра (МКБ‑11) внесены изме‑
нения, согласно которым клинико‑морфологиче‑
ские признаки эндометриоидных кист представ‑
лены в рубрике «GA 10.B5 Глубокий яичниковый 
эндометриоз (Deep ovarian endometriosis)». А в соот‑
ветствии с МКБ‑11 эндометриоидная цистаденома 
кодируется как «GA10.B5 Глубокий яичниковый 
эндометриоз» [11].

Изменение классификации эндометриоза яични‑
ков подтверждает важность данной патологии с 
позиции профилактики онкологических процессов. 
Доказано, что эндометриоз увеличивает риск карци‑
номы яичника [12, 13].

Появляется все больше доказательств того, что 
гормональные и иммунные факторы создают про‑
воспалительную микросреду, которая способствует 
сохранению эндометриоза. Это связано с двумя 
основными симптомами болезни: болью и беспло‑
дием. Новые препараты, представленные на рынке 
(и находящиеся на стадии исследований), обладают 
фармакологическим действием на эндокринные и 
воспалительные функции, участвующие в патогене‑
зе заболевания [14].

На сегодняшний день не существует четких 
патогномоничных симптомов или специфических 
(особенно неинвазивных) биомаркеров сыворотки 
крови, достаточных для постановки диагноза эндо‑
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significance of the problem, long diagnostic periods, and treatment start since the first symptoms appear generate 
a need for the medical community to conduct a comprehensive study of this pathology.
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метриоза, которые могли бы точно подтвердить или 
опровергнуть эндометриоз. Кроме того, многими 
авторами выявлена слабая корреляция между сим‑
птомами и тяжестью/распространенностью патоло‑
гического процесса [15].

Онкомаркеры при эндометриозе

Хотя измерение уровня онкоантигенов в крови и 
перитонеальной жидкости является признанным 
методом диагностики эндометриоза, далеко не все 
из них обладают достаточной чувствительностью. 
Так, СА‑125, специфичный для аденокарцино‑
мы яичника, в большинстве случаев повышается 
незначительно и при эндометриозе. Помимо этого, 
доказано, что и другие сывороточные опухолевые 
антигены, такие как НЕ‑4, СА‑19‑9, сывороточный 
интерлейкин‑6 и фактор некроза опухоли‑альфа, 
при эндометриозе также не демонстрируют высокой 
чувствительности, поэтому определение их уровней  
является лишь вспомогательным методом [16].

Рецепторы эстрадиола

В ряде исследований проводились анализ и срав‑
нение уровней экспрессии генов, кодирующих 
рецепторы эстрадиола (ER) в яичниковой ткани, 
пораженной эндометриозом впервые и при рецидиве 
заболевания. Выявленные различия, а именно повы‑
шение экспрессии мРНК mER в 3 раза (p=0,0016), 
ERβ – в 5 раз (p=0,0024) и снижение экспрессии 
ERα в 7 раз (p=0,0001) при рецидиве относитель‑
но впервые выявленного эндометриоза яичников, 
позволили сделать вывод о том, что ER могут потен‑
цировать пролиферацию гормонально‑зависимых 
тканей женской репродуктивной системы [17].

Ацетилхолиновые рецепторы

Особый интерес вызывает роль ацетилхоли‑
новых рецепторов в акушерстве и гинекологии. 
Холинергические рецепторы (синоним: ацетилхо‑
линовые рецепторы) представляют собой трансмем‑
бранные рецепторы, эндогенным лигандом‑агони‑
стом которых является ацетилхолин. С фармакологи‑
ческой точки зрения они подразделяются на никоти‑
новые (Н‑рецепторы) и мускариновые (М‑рецепторы).

В работах нескольких исследовательских групп в 
2002–2004 гг. было продемонстрировано, что повы‑
шение секреции матриксной металлопротеиназы‑9 
(ММР‑9) в клетках эндометрия связано с эндометри‑
озом [18]. Образцы биопсий эндометрия забирались 
у здоровых женщин на 9–12‑й день менструального 
цикла. Для активации α7‑никотинчувствительных 
ацетилхолиновых рецепторов применялся карбахол, 
который имеет схожую структуру с ацетилхолином 
и является природным агонистом ацетилхолинового 
рецептора, и селективный активатор α7нАХР PHA 
543613. Наличие α7‑никотиновых ацетилхолиновых 
рецепторов в эндометрии было продемонстриро‑
вано методом полимеразной цепной реакции по 
уровню экспрессии мРНК и подтверждено секве‑
нированием. На следующем этапе исследований к 

клеткам эндометрия добавляли карбахол или РНА 
543613, в результате было отмечено значительное 
количество высвободившихся ММР‑9 во внеклеточ‑
ное пространство за короткий промежуток времени 
(3 минуты). Полученные результаты указывают, что 
ММР‑9 не синтезируется de novo, а высвобождается 
из везикул, расположенных в подмембранном про‑
странстве. PHA 543613 активирует только никоти‑
новые рецепторы α7nAChR. Добавление карбахола 
повышало уровень секреции ММР‑9 в значительно 
меньшей степени, чем при добавлении селективно‑
го активатора α7нАХР PHA 543613 [19].

Для оценки роли никотиновых ацетилхолино‑
вых рецепторов в акушерстве исследовали ткани 
плаценты, продукты зачатия в течение I триместра 
беременности женщин с преэклампсией, гестаци‑
онным диабетом и здоровых. В каждом образце 
оценивался уровень экспрессии α7‑никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов. Было обнаружено, 
что никотин‑ацетилхолиновые рецепторы в высо‑
кой степени экспрессируются в тканях плаценты и 
в продуктах зачатия. Они могут быть связаны с вне‑
запными перинатальными смертями и выкидышами 
или осложнениями беременности [20].

Для оценки участия рецепторов при аденомиозе 
в 2021 г. было проведено следующее исследование. 
Пациентов разделили на 2 группы: 1‑я – женщи‑
ны перименопаузального периода, которым прово‑
дилась гистерэктомия с подтвержденным ультра‑
звуковым, лапароскопическим и гистологическим 
методами аденомиозом; 2‑я – женщины, перенес‑
шие раздельное диагностическое выскабливание 
эндоцервикса, эндометрия по поводу цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии‑3, но без любой 
формы эндометриоза, сопоставимые по возрасту и 
менструальному статусу. Аденомиотическая ткань в 
первом случае и эндометрий – во втором были под‑
вергнуты иммуногистохимическому анализу. Было 
обнаружено, что уровни окрашивания нейроки‑
ниновых рецепторов NK1, белков 1, модифициру‑
ющих активность рецепторов (RAMP1), рецепто‑
ров, подобных рецептору кальцитонина (CRLR), и 
β2‑адренорецепторов (ADRB2) были значительно 
повышены при аденомиотических поражениях по 
сравнению с контрольным эндометрием. Напротив, 
уровни окрашивания α7‑никотиновых ацетилхо‑
линовых рецепторов (α7nAChR) были значительно 
снижены. Тяжесть дисменореи положительно кор‑
релировала с уровнями окрашивания ADRB2 в оча‑
гах поражения. Были сделаны выводы, что вещество 
Р (SP), пептид, родственный гену кальцитонина 
(CGRP), и норадреналин могут способствовать про‑
грессированию аденомиоза. Напротив, ацетилхо‑
лин может тормозить прогрессирование аденомиоза 
через соответствующие рецепторы в очагах [21].

Параоксоназы

Окислительный стресс во многих исследованиях 
рассматривается как пусковой механизм развития 
таких гинекологических заболеваний, как эндо‑
метриоз, миома матки, спаечный процесс и пре‑
эклампсия. За регуляцию активности этого процесса 
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отвечает система антиоксидантной защиты, факто‑
рами которой являются параоксоназы. В этом семей‑
стве ферментов выделяют параоксоназу 1 (PON1), 
параоксоназу 2 (PON2) и параоксоназу 3 (PON3). 

Согласно проведенным исследованиям, сыворо‑
точный уровень PON1 значительно повышен у 
женщин с эндометриозом по сравнению с ее уров‑
нем у здоровых. Однако тяжесть и распространен‑
ность патологического процесса оценить по уровню 
PON1 не представляется возможным. 

Рецепторы брадикинина

Для оценки уровней брадикинина и рецепто‑
ра брадикинина В1 (BKB1R) учеными изучались 
образцы эутопического и эктопического эндоме‑
трия у женщин с эндометриозом, а также нормаль‑
ный эндометрий у контрольной группы. Результаты 
показали, что в группе женщин, пораженных эндо‑
метриозом, наблюдалось значительное увеличение 
экспрессии белка и мРНК BKB1R, а также высвобо‑
ждение простагландина Е2 (PGE2), простагландина 
F2α (PGF2α) и брадикинина в крови по сравнению 
с контрольной группой. Более того, уровни PGE2, 
PGF2α и брадикинина достоверно коррелировали 
друг с другом, а также с интенсивностью боли при 
эндометриозе. Повышенные уровни экспрессии 
белка и мРНК BKB1R положительно коррелирова‑
ли со степенью боли при эндометриозе [22].

 Заключение

Эндометриоз следует рассматривать в контек‑
сте прогрессирующего, хронического заболевания, 
которое, в свою очередь, требует постоянной тера‑
пии в течение всей жизни. Дальнейшее глубокое 
изучение и уточнение его этиопатогенетических 
механизмов, разработка новых диагностических 
моделей позволят более успешно применять и/или 
комбинировать различные способы и методы лече‑
ния этого заболевания, разработать современную 
концепцию эпигенетической реабилитации таких 
пациенток.
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Эндометриоз – это хроническое полиэтиологичное заболевание, характеризующееся наличием ткани, 
подобной эндометрию, вне полости матки. Симптомы эндометриоза известны: дисменорея, диспаре-
уния, дизурия, дисхезия, хроническая тазовая боль и бесплодие. Известно, что рецидивы эндометри-
оза после хирургического вмешательства происходят примерно у 50% пациенток в течение 5 лет 
при отсутствии послеоперационного супрессивного лечения. В статье описаны различные группы 
препаратов для лечения эндометриоза (агонисты и антагонисты гонадотропин-рилизинг-гормона, 
прогестагены, комбинированные гормональные контрацептивы, агонисты дофамина, метформин), 
механизм их действия, эффективность в купировании хронической тазовой боли, профилактике 
рецидивов эндометриоза, побочные действия, влияние на качество жизни.
Заключение: Принимая во внимание хронический характер заболевания, на сегодняшний день важным 
является поиск эффективных лекарственных средств с минимальным количеством побочных эффек-
тов, которые позволят купировать болевой синдром, снизить частоту повторных оперативных 
вмешательств и рецидивов эндометриоза.
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Endometriosis is a chronic polyetiological disease characterized by the presence of endometrial-like tissue outside 
the uterine cavity. The known symptoms of endometriosis include the following: dysmenorrhea, dyspareunia, 
dysuria, dyschezia, chronic pelvic pain, and infertility. Postoperative endometriosis recurrences are known to 
occur in approximately 50% of patients within 5 years in the absence of postoperative suppressive treatment. The 
paper describes different groups of drugs (gonadotropin-releasing hormone agonists and antagonists, progestogens, 
combined hormonal contraceptives, dopamine agonists, and metformin) for the treatment of endometriosis, their 
mechanism of action, and their efficacy in relieving chronic pelvic pain, preventing endometriosis recurrences, side 
effects, and the impact on quality of life.
Conclusion: Taking into account the chronic nature of the disease, today it is important to find effective drugs 
with a minimum number of side effects, which will relieve pain syndrome and reduce the frequency of surgical 
re-interventions and endometriosis relapses.
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Эндометриоз – это хроническое полиэтиологичное 
заболевание, характеризующееся наличием ткани, 
подобной эндометрию, вне полости матки [1, 2]. 
Определений эндометриоза много, но ни одно не 
охватывает сложный патогенез и мультисистемный 
характер заболевания [1]. Симптомы эндометриоза 
известны: дисменорея, диспареуния, дизурия, дис‑
хезия, хроническая тазовая боль (ХТБ) и бесплодие; 
но примерно в 25% случаев заболевание протекает 
бессимптомно. В связи с тем что эндометриоз – забо‑
левание хроническое, его клинические проявления 
влияют на физическое, сексуальное и социальное 
благополучие женщины, а также на работоспособ‑
ность [3–5]. Несмотря на всестороннее негативное 
влияние эндометриоза на жизнь женщины, остается 
нерешенным вопрос со своевременной диагностикой 
заболевания. Задержка в постановке диагноза, по 
разным данным, может составлять до 10 лет и более; 
отчасти это объясняется не только гетерогенностью 
клинических проявлений вплоть до бессимптомного 
течения и отсутствием неинвазивных маркеров, но и 
низкой осведомленностью как среди пациентов, так и 
среди профессионального сообщества [6].

Эндометриоз диагностируется примерно у 10% жен‑
щин репродуктивного возраста. Истинная статистика 
неизвестна, и данные о распространенности разнятся 
в зависимости от страны и диагностических подхо‑
дов [7]. Лапароскопия с гистологической верифика‑
цией диагноза была и остается стандартом диагности‑
ки эндометриоза, в особенности при несовпадении 
клинической симптоматики и данных неинвазивной 
оценки. Современные методы визуальной диагности‑
ки (ультразвуковое исследование – в качестве мето‑
дики первой линии, магнитно‑резонансная томогра‑
фия – для детальной оценки распространенности 
процесса, в особенности инфильтрирующих форм) 
позволяют выявить характерные признаки эндоме‑
триоза. Известно, что рецидивы эндометриом после 
их удаления происходят примерно у 50% пациенток 
в течение 5 лет при отсутствии послеоперационного 
супрессивного лечения [8]. Ранее после хирургичес‑
кого вмешательства терапия либо не назначалась, 
либо была рекомендована на 3–6 месяцев. Принимая 
во внимание хронический характер заболевания, на 
сегодняшний день важной целью является поиск 
эффективных лекарственных средств с минимальным 
количеством побочных эффектов, которые позволят 
купировать болевой синдром, снизить частоту опе‑
ративных вмешательств и рецидивов эндометриоза. 
В руководстве Европейского общества репродукции 
человека и эмбриологии (ESHRE), опубликованном 
в феврале 2022 г., указывается на возможность про‑
ведения эмпирической терапии эндометриоза, если 
симптомы с высокой вероятностью указывают на 
заболевание, то есть в ряде случаев лапароскопия не 
является обязательным этапом диагностики и лече‑
ния эндометриоза [9].

Агонисты гонадотропин-рилизинг-
гормона

Данная группа препаратов широко использует‑
ся в лечении эндометриоза уже несколько десятков 

лет. Механизм их действия основан на связывании 
с рецепторами гонадотропин‑рилизинг‑гормона 
(ГнРГ), вызывая эффект «гипофизарной вспышки»: 
повышенную выработку лютеинизирующего (ЛГ) и 
фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов гипо‑
физом. Такой феномен может ухудшить симптомы 
эндометриоза в течение первых 7 дней. Через неделю 
концентрации гонадотропинов снижаются, вслед‑
ствие чего подавляются овуляция и рост фоллику‑
лов, способствуя гипоэстрогении, что ведет к регрес‑
су очагов эндометриоза [10]. На сегодняшний день 
доступно несколько способов введения агонистов 
ГнРГ: интраназальный, подкожный, внутримышеч‑
ный. На фармацевтическом рынке представлены пре‑
параты, содержащие бусерелин, гозерелин, лейпро‑
релин, трипторелин и нафарелин.

Агонисты ГнРГ показали свою эффективность в 
лечении болевого синдрома и уменьшении очагов 
эндометриоза [11]. По результатам исследования 
Ceccaroni M. et al. (2021), прием агонистов ГнРГ в 
течение 6 месяцев после операции снижает болевой 
синдром, сохраняя эффект на протяжении 30 меся‑
цев после отмены препарата [12]. Имеются исследо‑
вания об эффективности агонистов ГнРГ в сравнении 
с плацебо при лечении болевого синдрома и об отсут‑
ствии существенной разницы в сравнении с прогеста‑
генами [13].  

Ранее считалось, что при заинтересованности 
пациентки в беременности применение агонистов 
ГнРГ после хирургического лечения эндометриоза 
не только снижает частоту рецидивов заболевания, 
но и увеличивает шансы на наступление беремен‑
ности [14]. В 2006 г. были опубликованы данные 
обзора (n=165) Кокрейновской библиотеки о том, что 
прием агонистов ГнРГ за 3–6 месяцев до проведения 
программ вспомогательных репродуктивных техно‑
логий повышает шансы на наступление беременно‑
сти [15]. Однако результаты слепого плацебо‑кон‑
тролируемого клинического исследования с участием 
200 женщин, получавших агонисты ГнРГ (основная 
группа) или плацебо (контрольная группа) в течение 
3 месяцев до проведения программ вспомогатель‑
ных репродуктивных технологий, свидетельствуют 
об отсутствии положительного влияния на частоту 
наступления клинической беременности [16].

Несмотря на доказанную эффективность в лече‑
нии эндометриоза, агонисты ГнРГ имеют побоч‑
ные эффекты, обусловленные гипоэстрогенией: при‑
ливы жара, урогенитальную атрофию, бессонницу, 
депрессию и снижение минеральной плотности кости 
(МПК) [10, 11]. В связи с этим агонисты ГнРГ сле‑
дует особенно осторожно применять у пациенток 
подросткового возраста, у которых МПК не достигла 
максимальных значений. По данным Sauerbrun М. et 
al., применение агонистов ГнРГ коротким 6‑месяч‑
ным курсом не обладает долгосрочным отрицатель‑
ным эффектом в отношении МПК, восстановление 
которой до исходного уровня происходит после отме‑
ны терапии [17].

Учитывая развитие гипоэстрогенных побочных 
эффектов, показано применение гормональной 
add‑back терапии (эстроген+прогестерон), которая 
показала свою эффективность в сравнении с плаце‑
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бо в улучшении качества жизни, снижении часто‑
ты приливов и сохранении МПК [18]. В клиниче‑
ских рекомендациях Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (МЗ РФ) 2020 г. агонисты 
ГнРГ рекомендованы для лечения распространенной 
и инфильтративной форм эндометриоза до 6 меся‑
цев. При необходимости терапии более 6 месяцев 
требуется назначение add‑back терапии [19]. В руко‑
водстве ESHRE также описаны эффективность аго‑
нистов ГнРГ и возможность их приема в сочетании с 
дополнительной add‑back терапией [9].

В последние годы количество исследований по 
применению агонистов ГнРГ при эндометриозе 
значительно снизилось, а публикаций, касающих‑
ся применения прогестагенов, становится больше, 
что соответствует рекомендациям профессиональных 
сообществ, т.к. прогестагены используются в качестве 
терапии первой линии в лечении эндометриоза.

Прогестагены

Прогестагены используются для лечения эндоме‑
триоза более 50 лет. Связываясь с прогестероновы‑
ми рецепторами, эта группа препаратов вызывает 
ингибирование пролиферации клеток и ангиогене‑
за. Прогестагены запускают апоптоз в очагах эндо‑
метриоза и уменьшают окислительный стресс [20]. 
Подавление роста слизистой тела матки и антими‑
тотическая активность вызывают децидуоподобную 
реакцию и атрофию эндометрия [21]. Прогестагены 
подавляют продукцию ФСГ и ЛГ, вызывая состояние 
относительной гипоэстрогении и, в ряде случаев, аме‑
норею, что эффективно в лечении дисменореи [20].

Применение прогестагенов имеет ряд побочных 
эффектов, которые не ухудшают состояние здоровья, 
но при этом могут снижать качество жизни. Частыми 
проявлениями являются: акне, аномальные маточ‑
ные кровотечения (АМК), депрессия, головные боли, 
тошнота и отеки [22]. Однако в настоящее время 
они являются наиболее эффективной и безопасной 
терапией эндометриоза с высоким уровнем удовлет‑
воренности среди пациентов [23]. Сообщается, что 
прогестагены купируют болевой синдром более чем 
у 90% пациенток [22]. Возможные пути введения 
препаратов: пероральный, внутримышечный, под‑
кожный и внутриматочный [24]. В России зареги‑
стрированы пероральные прогестагены, в инструкции 
которых среди показаний для применения указан 
эндометриоз: диеногест (ДНГ), норэтистерона аце‑
тат (НЭТА) и дидрогестерон. Применяются off‑label 
подкожный имплант, содержащий этоногестрел, и 
левоноргестрел‑содержащая внутриматочная система 
(ЛНГ‑ВМС).

ДНГ – современный прогестаген для лечения эндо‑
метриоза; обладает прогестероновой и минимальной 
андрогенной активностью. ДНГ в дозе 2 мг обладает 
приемлемым уровнем безопасности, не влияет на 
основные биохимические показатели (печеночные 
ферменты и липидный профиль), и применение пре‑
парата в указанной дозировке не вызывает дефицита 
эстрогенов [25]. Происходит умеренное снижение 
эстрадиола и подавление овуляции с быстрым вос‑
становлением овуляторных циклов после прекра‑

щения лечения [26]. ДНГ является эффективным 
средством терапии ХТБ; по некоторым данным, после 
отмены препарата эффект может сохраняться до 24 
недель [27]. Показано, что послеоперационное при‑
менение ДНГ снижало риск рецидива эндометриом. 
В исследовании Lee S. et al. (2018) рецидивы на фоне 
длительности лечения ДНГ 48–72 недели наблюда‑
лись в 1,8% случаев; тогда как снижение интенсивно‑
сти болевого синдрома отмечено в 82% случаев [28]. 
Кроме этого, при отсутствии хирургического этапа 
лечения в исследовании Vignali M. et al. (2020) про‑
демонстрированы эффект применения ДНГ в виде 
снижения размеров эндометриоидных кист в среднем 
на 76%, а также существенное положительное вли‑
яние на дисменорею, диспареунию и ХТБ [29]. По 
данным Muzii L.et al. (2020), на фоне лечения эндоме‑
триом ДНГ в течение 6 месяцев отмечено уменьше‑
ние их диаметра на 40% [30]. Выявленные побочные 
эффекты приема ДНГ: АМК в 20% случаев, сниже‑
ние МПК – в 4%, развитие депрессии – в 2% [31]. 
ДНГ также был эффективен в лечении эндометри‑
оза ректовагинальной перегородки. По результатам 
исследования Papíková Z., et al. (2019), непрерывный 
прием ДНГ в дозе 2 мг в течение 24 месяцев позволил 
уменьшить симптомы диспареунии у таких больных 
на 62% и ХТБ – на 44% [32].

НЭТА также используется для лечения болевого 
синдрома у пациенток с эндометриозом. Препарат 
обладает высоким сродством к прогестероновым 
рецепторам, но аффинитет к андрогеновым рецепто‑
рам обуславливает побочные эффекты [33]. В кли‑
ническом исследовании 2017 г. непрерывное приме‑
нение НЭТА в течение 5 лет при ректовагинальном 
эндометриозе показало положительный эффект в 
отношении устранения болевого синдрома. Однако 
38% пациенток прекратили участие в исследовании 
из‑за развившихся побочных эффектов (АМК – в 
29% случаев, приступы мигрени и прибавка массы 
тела – в 18%, депрессия и изменения в липидном 
профиле – в 12,5%) [34].

Дидрогестерон – прогестаген, который использует‑
ся для лечения эндометриоза с 1960 г. [35]. У дидро‑
гестерона, как и у НЭТА, высокий аффинитет к про‑
гестероновым рецепторам, но отсутствует сродство к 
андрогеновым, эстрогеновым и минералокортикоид‑
ным рецепторам, что объясняет хорошую переноси‑
мость препарата [36]. Для терапии эндометриоза пре‑
парат назначается как в пролонгированном цикли‑
ческом режиме с 5‑го по 25‑й дни менструального 
цикла, так и в непрерывном. В соответствии с кли‑
ническими рекомендациями МЗ РФ для пациенток, 
планирующих беременность, возможно назначение 
препарата в циклическом режиме [19]. В многоцен‑
тровом клиническом исследовании «Орхидея» (2020) 
изучена эффективность пролонгированного цикли‑
ческого и непрерывного режимов приема препарата 
для лечения эндометриоза. Показано, что обе схемы 
приема дидрогестерона одинаково эффективно сни‑
жали интенсивность болевого синдрома и выражен‑
ность дисменореи и, как следствие, способствовали 
улучшению качества жизни пациенток и показателей 
сексуальной удовлетворенности [37]. По результатам 
исследования Kitawaki J. et al. (2021), применение 
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препарата у пациенток с эндометриоидными киста‑
ми яичников способствовало предотвращению роста 
образований в 75% наблюдений, в 50% случаев выяв‑
лено уменьшение их размера [38].

Прогестагены являются экономически более выгод‑
ными препаратами при сравнимой эффективности 
с агонистами ГнРГ [12], наибольшего внимания из 
указанной группы заслуживают ДНГ и дидрогестерон.

ЛНГ‑ВМС относится к группе длительно дей‑
ствующих обратимых контрацептивов (Long‑Acting 
Reversible Contraception (LARC)), как и имплант, 
содержащий этоногестерел. Левоноргестрел высво‑
бождается непосредственно в полость матки, за счет 
чего достигается низкая суточная дозировка. Высокие 
концентрации левоноргестрела в эндометрии спо‑
собствуют снижению чувствительности эстрогеновых 
и прогестероновых рецепторов, оказывая выражен‑
ное антипролиферативное действие [39]. Yucel N. 
et al. (2018) опубликовали исследование, в котором 
при использовании ЛНГ‑ВМС в течение 12 месяцев, 
помимо положительного эффекта в отношении дис‑
пареунии и дисменореи, было отмечено уменьшение 
размера эндометриом (с 3,1±1,3 до 2,1±0,8 см) и сни‑
жение уровня СА‑125 (с 50,67±26,5 до 22,45±10,23 Ед/
мл) [40]. По данным Сhen Y. et al. (2017), применение 
ЛНГ‑ВМС не снижает риск рецидива эндометриом, 
но оказывает значительный положительный эффект 
на симптомы дисменореи [41].

В литературе опубликован ряд исследований по 
применению подкожного импланта, содержащего 
этоногестрел, для терапии эндометриоза. В рабо‑
те, опубликованной в 2020 г., на фоне применения 
импланта отмечено улучшение симптомов ХТБ, дис‑
менореи и диспареунии, уменьшение объема гете‑
ротопий у больных с ректовагинальным эндометри‑
озом [42]. В исследовании 2018 г. сравнили эффек‑
тивность импланта и ЛНГ‑ВМС. По результатам на 
фоне 6 месяцев терапии отмечено сравнимое умень‑
шение ХТБ и дисменореи по визуальной аналоговой 
шкале [43].

По результатам исследования Vercellini P. et al. 
(2016), прогестагены более эффективны, чем ком‑
бинированные гормональные контрацептивы (КГК) 
при инфильтративных формах эндометриоза и тяже‑
лой диспареунии, в то время как КГК предпочтитель‑
ны для купирования дисменореи при поверхностных 
очагах эндометриоза или эндометриомах небольших 
размеров [24].

В клинических рекомендациях МЗ РФ монотерапия 
прогестагенами является терапией первой линии для 
лечения эндометриоза [19]. В руководстве ESHRE 
прогестагены также рассматриваются как препараты 
первой линии, не уступая агонистам ГнРГ, при этом 
обладая меньшим количеством побочных эффек‑
тов [9].

Комбинированные гормональные 
контрацептивы

На сегодняшний день КГК, как и прогестагены, 
используются в качестве эмпирической терапии у 
пациенток с предполагаемым диагнозом эндомет‑
риоза. КГК подавляют клеточную пролиферацию и 

усиливают апоптоз в эутопическом эндометрии [44]. 
Современные КГК содержат низкую дозу эстроге‑
нов и оказывают преимущественно прогестагенное 
действие на очаги эндометриоза. Возникает подавле‑
ние или полное прекращение менструаций, в связи 
с чем уменьшается объем ретроградной менструа‑
ции [45]. Предполагается, что снижается окислитель‑
ный стресс, индуцированный наличием свободного 
железа и гема в брюшной полости, путем лизиса эри‑
троцитов макрофагами [46].

По результатам систематического обзора рецидив 
эндометриомы наблюдался в 8% случаев у пациенток, 
длительно принимавших КГК, и в 34% – у паци‑
енток, не получавших лекарственной терапии после 
операции [47].

В систематическом обзоре Grandi G. et al. (2019) 
приведены данные сравнительных исследований, в 
которых продемонстрировано преимущество КГК 
перед плацебо, проявляющееся в виде клинически 
значимого уменьшения дисменореи, диспареунии 
и ХТБ у больных с эндометриозом [48]. Однако 
Beсker К. et al. (2017) показали большую эффектив‑
ность агонистов ГнРГ и прогестагенов в уменьшении 
болевого синдрома, чем применение различных видов 
КГК (вагинального кольца, пластыря и комбиниро‑
ванных оральных контрацептивов) [49].

Преимуществами приема КГК являются их хоро‑
шая переносимость, доступная стоимость препа‑
ратов и удобный путь приема. В руководствах раз‑
личных профессиональных сообществ прием КГК 
является терапией первой линии для уменьшения 
болевого синдрома при эндометриозе [9, 19]. При 
этом есть данные о том, что для достижения жела‑
емого эффекта 40% пациенткам назначалось от 3 до 
10 различных препаратов в связи с недостаточной их 
эффективностью [50]. В статье, опубликованной в 
журнале Fertility Sterility в 2017 г., обсуждается пре‑
имущество приема прогестагенов (ДНГ и НЭТА) в 
сравнении с КГК в качестве терапии первой линии в 
связи с большей эффективностью [51].

В клинических рекомендациях МЗ РФ прием КГК 
рекомендован для эмпирической терапии при подо‑
зрении на эндометриоз, профилактики послеопе‑
рационных рецидивов заболевания для пациенток, 
заинтересованных в контрацепции [19]. В руковод‑
стве ESHRE от 2022 г. прием КГК рекомендован для 
лечения болевого синдрома, вызванного эндометрио‑
зом, и в качестве эмпирической терапии [9].

Антагонисты гонадотропин-
рилизинг-гормона

Антагонисты ГнРГ конкурентно связываются с 
рецепторами ГнРГ в гипофизе. Вследствие этого про‑
исходит подавление образования эндогенных гонадо‑
тропинов, ЛГ и ФСГ. В отличие от агонистов ГнРГ, 
применение данной группы препаратов не вызывает 
феномена «гипофизарной вспышки», что позволяет 
избежать обострения симптомов и сразу добиться 
терапевтического эффекта [52]. Существенным пре‑
имуществом препаратов данной группы является спо‑
собность дозозависимо влиять на снижение уровня  
эстрадиола [53]. Коррекция дозировки приводит к 
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«смягчению» гипоэстрогенных побочных эффектов. 
Антагонисты ГнРГ имеют непептидную структуру, 
благодаря чему не подвергаются разрушению в желу‑
дочно‑кишечном тракте, поэтому доступен перораль‑
ный путь введения.

В одном из проведенных исследований сравнива‑
лось применение двух вариантов дозировки элаго‑
ликса: 150 мг один раз в день и 200 мг два раза в день. 
По результатам исследования Teilor H. et al. (2017), 
на фоне приема элаголикса не было преимуществ 
в купировании болевого синдрома, не связанного 
с менструацией; однако высокие дозы достоверно 
чаще снижали симптомы дисменореи [54].

По результатам исследования 2018 г., в котором 
рассматривалось долгосрочное применение эла‑
голикса (более 12 месяцев), показаны его безо‑
пасность и эффективность в лечении дисменореи, 
диспареунии и ХТБ [55]. Максимальное подавле‑
ние уровня эстрадиола достигается при приеме эла‑
голикса в дозе 200 мг в сутки, а при суточной дозе 
100 мг концентрация прогестерона находится на 
ановуляторном уровне. Дозозависимо снижаются 
уровни ФСГ и ЛГ. [56]. Наиболее частые жалобы 
при приеме элаголикса были на тошноту, приливы 
и головные боли [56]. В сравнении с агонистами 
ГнРГ при приеме антагонистов ГнРГ отмечается 
меньшее снижение МПК (4,3 и 3,2% соответствен‑
но), и спустя 6 месяцев происходит ее частичное 
восстановление [57].

В сравнительном исследовании по изучению 
эффективности препаратов релуголикс и линзаго‑
ликс, проведенном в Японии (2020), был показан 
дозозависимый эффект обоих препаратов в лечении 
болевого синдрома и развитии аменореи, также 
как и элаголиксa, а наиболее частыми побочны‑
ми эффектами были приливы жара и головные 
боли [58].

Антагонисты ГнРГ для лечения эндометриоза 
не зарегистрированы в РФ. ESHRE рекомендует 
антагонисты ГнРГ, так же, как и агонисты ГнРГ, в 
качестве терапии второй линии [9].

Создание новых лекарственных средств – это 
длительный, трудоемкий и экономически затрат‑
ный процесс. Неудивительно, что, например, мет‑
формин и препараты из группы агонистов дофами‑
на, которые уже назначаются в рутинной практике 
при других нозологиях, стали применять при эндо‑
метриозе. Стоит отметить, что на молекулярном 
уровне описаны механизмы воздействия указанных 
препаратов на звенья формирования эндометриоза; 
следовательно, обоснования назначения препара‑
тов представляются убедительными.

Метформин широко используется в клинической 
практике для лечения сахарного диабета, подавляя 
глюконеогенез и повышая чувствительность пери‑
ферических рецепторов к инсулину. В гинекологии 
метформин нашел свое применение в лечении син‑
дрома поликистозных яичников, в генезе которо‑
го значимую роль играет инсулинорезистентность. 
В последнее время изучаются и другие лечебные 
эффекты препарата. Метформин обладает антипро‑
лиферативной активностью; в связи с этим в ряде 
случаев его используют в комплексной терапии 

рака вместе с химиотерапией [59]. Кроме этого, 
выявлен и противовоспалительный эффект мет‑
формина, выражающийся в способности ингибиро‑
вать ароматазу и простагландин Е2 [60].

При экспериментальном исследовании на кры‑
сах применение метформина вызвало уменьшение 
очагов эндометриоза cо снижением уровня марке‑
ров аутофагии в эктопическом эндометрии [61]. 
Клинический эффект 6‑месячного курса метфор‑
мина (500 мг 3 раза в день) продемонстрирован в 
достоверном снижении болевого синдрома, дисме‑
нореи и диспареунии у больных эндометриозом по 
сравнению с плацебо [62].  

Полученные результаты в отношении эффектов 
метформина позволяют рассмотреть его как потен‑
циальный препарат в качестве дополнения к основ‑
ной терапии эндометриоза.

Агонисты дофамина (каберголин, бромокриптин, 
хинаголид) используются для лечения гиперпро‑
лактинемии более полувека. В исследовании 2009 г. 
на крысах оценивалось влияние агонистов дофа‑
мина на ангиогенез. Каберголин способствовал 
снижению степени фосфорилирования рецепторов 
фактора роста эндотелия сосудов, что свидетель‑
ствовало о его антиангиогенной активности [63]. 
Рецепторы дофамина обнаружены как в эктопиче‑
ском, так и в эутопическом эндометрии, а прием 
агонистов дофамина сопровождался антиоксидант‑
ным эффектом за счет снижения митохондриально‑
го окислительного стресса путем подавления актив‑
ности кальциевых каналов [64].

В 2020 г. Kim Y. et al. провели сравнительное 
исследование, в котором оценивалось примене‑
ние каберголина и ДНГ на крысах. Оба препарата 
продемонстрировали сравнимый положительный 
терапевтический эффект за счет снижения воспа‑
лительной реакции в брюшине, матке и кишечни‑
ке [65]. Ercan C. et al. (2015) отметили регресс оча‑
гов эндометриоза на фоне приема бромокриптина, 
каберголина и агонистов ГнРГ [66]. В исследова‑
нии, опубликованном в 2017 г., применение хина‑
голида способствовало уменьшению объема эндо‑
метриоидных очагов, а также снижению уровней 
интерлейкина‑6 и фактора роста эндотелия сосудов 
в перитонеальной жидкости [67].

Ярмолинская М.И. и соавт. в исследовании 
2020 г. установили корреляционную связь между 
уровнем пролактина и тяжестью эндометриоза. 
Наибольшее снижение болевого синдрома наблю‑
далось при одновременном приеме каберголина 
с агонистами ГнРГ (87,5% случаев) в сравнении с 
монотерапией [68].

Преимущество агонистов дофамина заключается 
в отсутствии подавляющего влияния на овуляцию. 
Антиангиогенное и антиоксидантное действия аго‑
нистов дофамина позволяют рассмотреть данную 
группу препаратов как дополнение к стандарт‑
ной терапии прогестагенами и агонистами ГнРГ. 
В настоящее время продолжаются исследования 
по применению агонистов дофамина. Однако в 
действующих клинических рекомендациях МЗ РФ 
и руководстве ESHRE метформин и агонисты дофа‑
мина не упоминаются [9, 19].
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Заключение

Учитывая распространенность эндометриоза, куму‑
лятивный эффект болезни на здоровье и благополу‑
чие на протяжении всей жизни женщины, необхо‑
димо повышение осведомленности и образования в 
этом вопросе как специалистов, так и пациентов.

Факторы, определяющие трудности выбора мето‑
да лечения при эндометриозе, многочисленны, 
фармакотерапия требует персонификации, приме‑
няемые лекарственные средства характеризуются 
значимым числом ограничений и побочных эффек‑
тов. В этой связи поиск новых патогенетически 
обоснованных лекарственных средств остается 
чрезвычайно актуальным. Крайне важно уделять 
внимание также профилактике рецидивирования 
эндометриоза после хирургического лечения, ори‑
ентируя пациентку на длительную терапию. Такой 
подход создаст условия для однократного прове‑
дения хирургического этапа лечения эндометриоза с 
разработкой долгосрочного плана ведения пациенток.
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АКУШЕРСКИЕ И НЕОНАТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ ПРИ ФЕТАЛЬНОЙ 
МАКРОСОМИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ
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ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»  

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Актуальность изучения макросомии плода обусловлена большой частотой акушерских и неонаталь-
ных осложнений. В настоящее время индукция родов позволяет снизить частоту неблагоприятных 
исходов при осложненном течении беременности. Вместе с тем вопрос об эффективности индукции 
родов в снижении частоты акушерских и неонатальных осложнений при макросомии плода остается 
спорным.
Цель: Изучить исходы родов при макросомии плода в зависимости от тактики ведения (выжидатель-
ная или преиндукция/индукция родов). 
Материалы и методы: Ретроспективное когортное исследование, включившее исходы родов у 
626 здоровых первородящих женщин с макросомией плода, которые были разделены на 2 группы: 
основная группа – индукция родов (n=334), группа контроля – выжидательная тактика (n=295). 
Каждая из групп была разделена на 4 подгруппы: 1-я – срок беременности 37–38 недель, 2-я – 
39 недель, 3-я – 40 недель, 4-я – 41 неделя.
Результаты: Частота кесарева сечения при индукции родов в 37–39 недель не отличалась от таковой 
в группе выжидательной тактики, тогда как в 40 недель была значимо выше (р=0,02). Однако в сроке 
41 неделя ситуация изменилась и была значимо выше в группе выжидательной тактики (р=0,04). 
Не было различий в частоте влагалищных родоразрешающих операций, дистоции плечиков плода и 
перинатальных исходов.
Заключение: При сформировавшейся макросомии плода уже поздно рассчитывать на эффективность 
традиционного подхода к профилактике осложнений путем индукции родов. Актуальными являются 
профилактика макросомии и разработка других подходов к профилактике ее неблагоприятных исхо-
дов.
Ключевые слова:  индукция родов, преиндукция родов, макросомия плода.
Вклад авторов: Тысячный О.В. – концепция, дизайн исследования, сбор материала, написание текста; Чаусов А.А. – 
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текста, редактирование данных. 
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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 OBSTETRIC AND NEONATAL OUTCOMES OF DIFFERENT MANAGEMENT 
STRATEGIES IN FETAL MACROSOMIA

1Academician V.I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology,  
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Fetal macrosomia is important to study given the high incidence of obstetric and neonatal complications. 
The induction of labor can reduce the incidence of adverse outcomes in complicated pregnancies. However, 
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Макросомия плода – термин, используемый для 
описания аномально крупного плода (4000 г и 
более) [1]. Распространенность макросомии плода 
составляет от 5 до 20% [2], и в последние годы 
отмечается рост встречаемости данного состояния, 
что связывают с увеличением частоты материнского 
ожирения и гестационного сахарного диабета [3]. 
По данным ФГБУ «НМИЦ АГП им. академика  
В.И. Кулакова», частота макросомии плода состав‑
ляет от 6,5 до 7,5%.

Актуальность изучения макросомии плода обу‑
словлена большой частотой акушерских и неона‑
тальных осложнений [4]. Так, при массе плода 
4000 г и более наблюдается двукратное повышение 
риска кесарева сечения (OR 1,98; 95% CI 1,80–2,18) 
и трехкратное – при массе плода 4500 г и более 
(OR 2,55; 95% CI 2,33–2,78). В то же время риск 
дистоции плечиков составляет OR 9,54 (95% CI 
6,76–13,46) при массе плода 4000 г и более и OR 
15,64 (95% CI 11,31–21,64) при массе плода 4500 г 
и более [5]. 

В современной научной литературе макросомией 
плода принято считать массу тела при рождении, 
превышающую 4000 г, независимо от срока беремен‑
ности [1]. В то же время, учитывая расовые разли‑
чия, для динамического контроля роста и стандар‑
тизированной оценки нормальных и выходящих за 
референсные значения антропометрических данных 
рекомендуется применять процентильную шкалу. 
В связи с этим при массе плода выше 90‑го процен‑
тиля для каждого срока беременности используют 
термин «крупный к сроку гестации» [6–8].

В настоящее время индукция родов широко рас‑
пространена в акушерской практике, так как позво‑

ляет снизить частоту неблагоприятных исходов при 
осложненном течении беременности [9–12].

Вместе с тем вопрос об эффективности индукции 
родов в снижении частоты акушерских и неонаталь‑
ных осложнений при макросомии плода остается 
спорным.

 Цель исследования: изучить исходы родов при 
макросомии плода в зависимости от тактики веде‑
ния (выжидательная или преиндукция родов).

Материалы и методы

Исследование было проведено в ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Ретро‑
спективно было проанализировано 36 000 историй 
родов с 2018 по 2022 гг. Данные для исследования 
были получены из электронной истории родов с 
января 2018 г. по июнь 2022 г. Во время анализа были 
использованы следующие данные из историй бере‑
менности и родов: особенности течения беременно‑
сти, родов, состояние новорожденного. В исследо‑
вание включены женщины, соответствующие опре‑
деленным критериям.

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 40 лет, самопроизвольно наступившая 
одноплодная беременность, первые роды, головное 
предлежание плода, доношенный срок беременно‑
сти, макросомия плода.

Критериями исключения служили: тяжелая сома‑
тическая патология, осложненное течение бере‑
менности (преэклампсия, гестационная артериаль‑
ная гипертензия, гестационный сахарный диабет, 
нарушение углеводного обмена), плановое кесарево 
сечение, аномалии развития матки, пороки разви‑
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тия плода, подтвержденные лабораторно признаки 
внутриутробной инфекции новорож денного.

Всего 626 женщин с макросомией плода соответ‑
ствовали критериям включения. Первичной точкой 
исхода служила частота операции кесарева сечения. 
Вторичные точки: частота влагалищных родораз‑
решающих операций, частота дистоции плечиков 
плода, перинатальные исходы.

Все обследованные женщины были разделены на 
2 группы: основная группа – женщины с индукци‑
ей родов (n=334), группа контроля – выжидательная 
тактика (n=295).

В основной группе показанием к индукции родов 
являлась неготовность мягких родовых путей к 
родам в доношенном сроке беременности у женщин 
с макросомией плода по данным ультразвуково‑
го исследования. Преиндукцию/индукцию родов 
проводили согласно клиническим рекомендациям 
«Неудачная попытка стимуляции родов (подго‑
товка шейки матки к родам и родовозбуждение) 
2021 г.» [13]. В группу сравнения вошли беремен‑
ные, у которых в вышеуказанные сроки была диа‑
гностирована макросомия плода, но не предприни‑
мались действия, направленные на преиндукцию/
индукцию родов (выжидательная тактика).

В группе индукции родов оценка шейки матки по 
шкале Бишоп колебалась от 1 до 5 баллов и в сред‑
нем составила 4,2 (1,5) балла.

Индукцию родов проводили согласно клини‑
ческим рекомендациям [13]. Условием прове дения 
индукции родов являлась оценка шейки матки по 
шкале Бишоп 8 баллов и более во всех на блю‑
дениях, что позволило произвести амниотомию. 
Родовозбуждение окситоцином после проведения 
амниотомии потребовалось в 11% наблюдений 
(37 женщин), его производили через 4 ч при отсут‑
ствии родовой деятельности. Родовозбуждение 
окситоцином прерывали по достижению актив‑
ной фазы родов согласно клиническим рекоменда‑
циям [13].

Каждая из групп была разделена на 4 подгруппы: 
1‑я – срок беременности 37–38 недель (n=15 в 
основной и n=21 в группе контроля), 2‑я – срок 
беременности 39 недель (n=55 и n=91), 3‑я – срок 
беременности 40 недель (n=183 и n=152), 4‑я – 
срок беременности 41 неделя (n=81 и n=31).

Проведение исследования одобрено локаль‑
ным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ АГП  
им. В.И. Кулакова» Минздрава России.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных результа‑

тов проводили с помощью статистической програм‑
мы IBM SPSS Statistics 22 for Windows. Проверку 
гипотезы о нормальном распределении осущест‑
вляли, используя критерий Шапиро–Уилка. При 
нормальном распределении рассчитывали сред‑
нее значение (М) и стандартное отклонение (SD), 
использовали t‑тест для определения значимости. 
В случае отсутствия нормального распределения 
количественные данные описывали с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1; 
Q3). Сравнение двух групп по количественному 

показателю выполняли с помощью U‑критерия 
Манна–Уитни. Категориальные данные описыва‑
ли с указанием абсолютных значений и процент‑
ных долей. Для качественных данных рассчитывали 
абсолютные и относительные величины, для срав‑
нения групп между собой использовали критерий 
хи‑квадрат Пирсона. Различия между сравнива‑
емыми величинами признавали значимыми при 
уровне статистической значимости p<0,05.

Результаты

При сравнении исследуемых групп нами не было 
выявлено различий в возрастных показателях. 
Средний возраст женщин в основной группе соста‑
вил 32,6 (2,8) против 32,5 (3,2) года соответственно 
(р=0,44). Средние значения индекса массы тела 
женщин также не различались и составили 25,3 
(3,9) против 25 (3) кг/м2 соответственно (р=0,58).

Не было выявлено различий между группами в 
частоте и структуре соматических заболеваний, дан‑
ных гинекологического анамнеза и течения бере‑
менности, что представлено в таблице 1.

На момент родоразрешения срок беременности 
составил в основной группе 282,8 (3,8) – 40 недель 
2 дня против 280,1 (4,0) – 40 недель 1 день в группе 
контроля (р<0,001).

В целом частота кесарева сечения в основной груп‑
пе была значимо выше и составила 92/334 (27,5%) 
против 60/295 (20,3%) в группе контроля (р=0,03). 
При этом не было различий в структуре показаний к 
абдоминальному родоразрешению (табл. 2). В обеих 
группах в каждом втором случае показанием для 
операции кесарева сечения был клинически узкий 
таз, в каждом четвертом – гипоксия плода; реже 
показанием служила слабость родовой деятельно‑
сти, не поддающаяся консервативной терапии.

Однако анализ частоты кесарева сечения в зави‑
симости от срока беременности на момент родов 
выявил принципиальные отличия. Так, полученные 
результаты показали, что частота операции кеса‑
рева сечения при индукции родов в 37–39 недель 
не отличалась от таковой в группе выжидательной 
тактики, тогда как в 40 недель она была значимо 
выше (рисунок). Однако в сроке 41 неделя ситуация 
изменилась кардинальным образом. Частота кеса‑
рева сечения была значимо выше в группе выжида‑
тельной тактики. При этом рост частоты произошел 
за счет показания «острая гипоксия плода» (табл. 3).

Рисунок. Общая частота кесарева сечения 
в зависимости от срока беременности
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Таблица 1. Частота соматических и гинекологических заболеваний, течения беременности в 
исследуемых группах

Тип заболевания Основная группа 
(n=334)

Группа контроля 
(n=295) р

Соматические 
заболевания

Органы зрения, абс. (%) 10/334 (2,9) 9/295 (3) 0,45

ЛОР-органы, абс. (%) 5/334 (1,4) 4/295 (1,3) 0,88

Желудочно-кишечный тракт, абс. (%) 11/334 (3,2) 9/295 (3) 0,86

Сердечно-сосудистая система, абс. (%) 6/334 (1,7) 5/295 (1,6) 0,92

Мочевыделительная система, абс. (%) 8/334 (2,3) 7/295 (2,3) 0,98

Гинекологические 
заболевания

Доброкачественные заболевания шейки матки (эктопия), абс. (%) 20/334 (5,9) 25/295 (8,4) 0,22

Дисфункция яичников, абс. (%) 6/334 (1,7) 8/295 (2,7) 0,44

Опухолевидные образования матки (миома), абс. (%) 6/334 (1,7) 4/295 (1,3) 0,66

Опухолевидные образования придатков матки 
 (кисты яичников), абс. (%) 10/334 (2,9) 11/295 (3,7) 0,6

Течение 
беременности

Ранний токсикоз, абс. (%) 31/334 (9,28) 33/295 (11,1) 0,4

Угрожающий выкидыш, абс. (%) 15/334 (4,49) 18/295 (6,1) 0,35

Угроза преждевременных родов, абс. (%) 5/334 (1,49) 8/295 (2,7) 0,65

Анемия беременных, абс. (%) 7/334 (2,09) 10/295 (3,3) 0,78

Отеки беременных, абс. (%) 8/334 (2,39) 11/295 (3,7) 0,83

Таблица 2. Частота причин кесарева сечения в исследуемых группах

 Группа
Показания  к операции Основная группа (n=334) Группа сравнения (n=295) р

Общая частота кесарева сечения, абс. (%) 92/334 (27,5) 60/295 (20,3) 0,03

Слабость родовой деятельности, абс. (%) 16/92 (17,4) 11/60 (18,3) 0,88

Клинически узкий таз, абс. (%) 50/92 (54,3) 34/60 (56,7) 0,77

Острая гипоксия плода, абс. (%) 26/92 (28,3) 15/60 (25) 0,65

Таблица 3. Частота кесарева сечения в зависимости от срока беременности

Группа Общая частота  
кесарева сечения, абс. (%)

Слабость родовой 
деятельности,  абс. (%)

Клинически узкий 
таз, абс. (%)

Острая гипоксия 
плода,  абс. (%)

37–38 
недель

основная группа
(n=15) 5/15 (33,3) 1/5 (20) 4/5 (80) 0/5 (0)

группа контроля
(n=21) 5/21 (23,8) 2/5 (40) 2/5 (40) 1/5 (20)

p
ОР (95% ДИ)

0,5 
1,4 (0,4–3,9)

0,5 
0,5 (0,06–3,9)

0,2 
2,0 (0,6–6,3)

0,3 
0,27 (0,01–6,6)

 39 недель

основная группа
(n=55) 16/55 (29,09) 1/16 (6,25) 10/16 (62,5) 5/16 (31,2)

группа контроля 
(n=91) 16/91 (18,6) 1/16 (6,25) 11/16 (68,7) 4/16 (25)

p
ОР (95% ДИ)

0,07 
1,7 (0,9–3,1)

1 
1,0 (0,06–14,6)

0,7 
0,9 (0,5–1,5)

0,6 
1,2 (0,4–3,8) 

 40 недель

основная группа
(n=183) 48/183 (26,2) 6/48 (12,5) 25/48 (52) 17/48 (35,4)

группа контроля 
(n=152) 24/152 (15,7) 5/24 (20,8) 16/24 (66,6) 3/24 (12,5)

p
ОР (95% ДИ)

0,02 
1,6 (1,06–2,5)

0,35 
0,6 (0,2–1,7)

0,2 
0,7 (0,5–1,1)

0,06 
2,8 (0,9–8,73)

 41 неделя

основная группа
(n=81) 23/81 (28,3) 8/23 (34,7) 11/23 (47,8) 4/23 (17,3)

группа контроля 
(n=31) 15/31 (48,3) 3/15 (20) 5/15 (33,3) 7/15 (46,6)

p
ОР (95% ДИ)

0,04 
0,58 (0,3–0,9)

0,34 
1,7 (0,5–5,5)

0,39 
1,4 (0,62–3,3)

0,06 
0,37 (0,13–1,05)
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Влагалищные родоразрешающие операции реже 
встречались в группе индукции родов, но разница 
не достигла статистической значимости – 5/334 
(1,4%) против 8/295 (2,7%) соответственно, р=0,28. 
Дистоция плечиков плода несколько реже встреча‑
лась в основной группе, но разница также не была 
статистически значимой – 1/334 (0,29%) против 
1/295 (0,34%) соответственно, р=0,92.

Во всех наблюдениях родились живые дети. 
Оценка по шкале Апгар на 1‑й минуте значимо не 
различалась и в основной группе составила 7,88 
(0,21) балла против 7,84 (0,27) балла, р=0,66. На 
5‑й минуте различия между группами также не 
обнаружены – 8,78 (0,35) против 8,77 (0,36) балла,  
р=0,99.

Новорожденные с оценкой по шкале Апгар 7 и 
менее баллов на 1‑й минуте незначимо реже рож‑
дались в группе с индукцией родов – 33/334 (9,8%) 
против 32/295 (10,8%), р=0,65, и 7/334 (2,09%) про‑
тив 7/295 (2,3%), р=0,80 на 5‑й минуте.

Оценка антропометрических данных новоро‑
жденных не обнаружила различий между группами. 
Среднее значение массы тела новорожденных в 
основной группе составило 4209,7 (154,0) г против 
4175,9 (113,2) г соответственно, р=0,34. Среднее 
значение длины тела составило 55,6 (1,33) см про‑
тив 55,5 (1,17) см соответственно, р=0,31.

Характеристика групп новорожденных в зави‑
симости от срока беременности представлена в 
таблице 4.

При анализе исходов для новорожденных в иссле‑
дуемых группах не было выявлено различий в сред‑
ней оценке по шкале Апгар на 1‑й и 5‑й минутах, 
антропометрических данных новорожденных.

Обсуждение 

В нашем исследовании мы изучили исходы родов 
у первородящих женщин при макросомии плода 
в зависимости от тактики ведения (преиндукция/
индукция родов или выжидательная).

Кохрановский обзор 2016 г. показал, что индук‑
ция родов при подозрении на макросомию не сни‑
жает риск кесарева сечения (RR 0,91; 95% CI 0,76–
1,09) и оперативных влагалищных родов (RR 0,86; 
95% CI 0,65–1,13) [7]. Результаты исследования 
В.А. Одиноковой и соавт. (2022) показали увели‑
чение частоты кесарева сечения при использо‑
вании активной тактики (индукции родов) при 
сформировавшейся макросомии [14]. По данным 
Vitner D. et al. (2018), индукция родов в сравнении 
с выжидательной тактикой не увеличивает частоту 
кесарева сечения вне зависимости от срока бере‑
менности, но индукция, проводимая в сроке после 
39 недель, сочеталась с возрастанием ряда материн‑
ских и перинатальных осложнений [15].

В нашем исследовании также не обнаружено 
отличий в частоте кесарева сечения между индук‑
цией родов и выжидательной тактикой. Но этот 
вывод был справедливым только при сроке от 37 до 
39 недель. В сроке 40 недель кесарево сечение реже 
проводили при выжидательной тактике, тогда как в 
сроке 41 неделя – при индукции родов. Увеличение 
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частоты кесарева сечения в 41 неделю беременно‑
сти при выжидательной тактике было обусловлено 
гипоксией плода, что свидетельствует о протектив‑
ном эффекте индукции родов.

Нами не было выявлено различий в частоте опе‑
ративных влагалищных родов в группах. Похожие  
данные в своем исследовании приводят Boulvain M. 
et al., которые показали частоту оперативных влага‑
лищных родов 13 и 17% (RR 0,80; 0,58–1,12) [16]. 

По данным литературы, частота дистоции пле‑
чиков и перелома ключицы встречается реже при 
использовании индукции родов (RR 0,60; 95% CI 
0,37–0,98) [7]. В нашем исследовании не было выяв‑
лено различий по данному исходу. Анализ пери‑
натальных исходов также не выявил различий в 
группах.

Полученные нами данные показали, что при сфор‑
мировавшейся макросомии плода индукция родов в 
37–40 недель беременности не способствует сниже‑
нию частоты кесарева сечения. Также мы не обна‑
ружили значимого снижения частоты влагалищных 
родоразрешающих операций. Перинатальные исхо‑
ды не отличались в группах индукции родов или 
выжидательной тактики.

Заключение

Таким образом, при сформировавшейся макро‑
сомии плода уже поздно рассчитывать на эффек‑
тивность традиционного подхода к профилактике 
осложнений путем индукции родов. Следовательно, 
актуальными являются профилактика макросомии 
и разработка других подходов к профилактике ее 
неблагоприятных исходов. В связи с этим представ‑
ляет интерес определение целесообразности индук‑
ции родов в сроки 37–40 недель беременности в 
группе женщин с «плодом, крупным для срока», но 
еще не достигшим традиционного критерия макро‑
сомии (вес 4000 г). Так как формирование макро‑
сомии представляет собой динамический процесс 
прогрессирующего чрезмерного роста плода, можно 
предположить, что родоразрешение на 1–2 неде‑
ли раньше может предупредить рождение ребенка 
с макросомией и снизить частоту интранатальных 
осложнений.

Наше исследование имеет ряд ограничений, обу‑
словленных ретроспективным характером дизайна. 
Во‑первых, несмотря на индукцию родов, срок 
родоразрешения оказался значимо больше в основ‑
ной группе, что свидетельствует о более благопри‑
ятных условиях в группе сравнения. Во‑вторых, 
невозможно было обеспечить полное соблюдение 
принципа выжидательной тактики, так как срав‑
нение проводили уже по сроку родоразрешения. 
Более точный результат возможен только в про‑
спективном исследовании, предпочтительно рандо‑
мизированном, когда точкой начала отсчета будет 
срок включения в исследование. Тогда с момента 
включения будет проведено разделение на группу, в 
которой немедленно будет начат процесс индукции 
родов, и группу выжидательной тактики, которая 
будет продолжать беременность до спонтанного 
родоразрешения в другие сроки.

Таким образом, актуальным является продолже‑
ние исследований, направленных на решение зада‑
чи профилактики макросомии плода и ассоцииро‑
ванных с ней осложнений.
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Цель: Оценить лабораторно-инструментальные характеристики формирования задержки роста 
плода (ЗРП) вследствие новой коронавирусной инфекции (НКИ) для выделения патогенетически обо-
снованных информативных предиктивных маркеров.
Материалы и методы: В период эпидемической активности дельта-штамма НКИ проведено обсле-
дование 140 беременных группы высокого риска развития ЗРП в сроки 18–21 недель и 26–34 недель 
гестации. Ретроспективно, с учетом факта заболевания НКИ и исключения тяжелой соматиче-
ской и акушерской патологии, были выделены 2 группы: 1-я – 32 беременные с ЗРП без НКИ, 2-я – 
41 беременная с ЗРП, переболевшие НКИ в конце II и III триместрах. Контролем служили 30 здоро-
вых беременных женщин. Дополнительно к ультразвуковой оценке фето-плацентарного комплекса 
исследовались маркеры воспаления, эндотелиально-гемостазиологической дисфункции, децидуализа-
ции, плацентарного ангиогенеза, патологической инсулинорезистентности.
Результаты: Доказано, что у беременных на фоне НКИ диагностируются более высокая частота 
ЗРП (в 1,3 раза; ОШ 2,41 [95% ДИ 1,12–5,17]), более тяжелые формы ЗРП (в 2 раза; ОШ 3,27 [95% 
ДИ 1,22–8,76]) с нарушением фето-плацентарных кровотоков более тяжелой степени (в 3,5 раза; 
ОШ 11,07 [95% ДИ 3,68–33,27]) и выявлением маловодия (в 4,5 раза; ОШ 8,94 [95% ДИ 3,65–30,17]). 
Влияние НКИ на формирование плацентарной недостаточности выражалось в нарастании систем-
ных изменений (тромбовоспаления, апоптоза), модуляции местных процессов (децидуализации, пла-
центарного ангиогенеза), а также развитии патологических инсулинорезистентности и гиперинсу-
линемии, иммунопатологического процесса к эндотелиоцитам. Выделение наиболее информативных 
маркеров ЗРП вследствие НКИ позволило предложить предикторный индекс.
Заключение: Углубленное изучение влияния НКИ на формирование ЗРП имеет важное научно-прак-
тическое значение для оптимизации предикции ЗРП, что определяет перспективу стратегии прио-
ритетных направлений врачебной тактики ведения беременных высокого риска.
Ключевые слова:  новая коронавирусная инфекция (SARS-CoV-2), задержка роста плода, беремен-

ность, плацентарная недостаточность, патогенез, инсулинорезистентность, про-
гнозирование.

Вклад авторов: Липатов И.С., Тезиков Ю.В. – анализ публикаций по теме статьи, написание текста статьи;  
Калинкина О.Б., Майорова М.О., Яковлева М.А. – сбор и обработка материала; Тютюнник В.Л., Кан Н.Е. – 
концепция и дизайн статьи, редактирование. 
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование: Исследование проведено без спонсорской поддержки. 
Одобрение Этического комитета: Исследование было одобрено Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Самарский 
государственный медицинский университет» Минздрава России. 
Согласие пациентов на публикацию: Все пациентки подписали добровольное информированное согласие на 
публикацию своих данных. 
Обмен исследовательскими данными. Данные, подтверждающие выводы этого исследования, доступны по запросу у 
автора, ответственного за переписку, после одобрения ведущим исследователем.

Для цитирования: Липатов И.С., Тезиков Ю.В., Калинкина О.Б.,  
Тютюнник В.Л., Кан Н.Е., Майорова М.О., Яковлева М.А.  

Взаимосвязь новой коронавирусной инфекции с формированием задержки роста плода. 
Акушерство и гинекология. 2023; 2: 53-62 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2022.260



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /202354 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

В научном мире и практическом здравоохране‑
нии происходит постепенное накопление досто‑
верной информации о влиянии новой коронави‑
русной инфекции (НКИ) на течение беременности, 
становление и функционирование фето‑плацен‑
тарного комплекса (ФПК), вертикальную пере‑
дачу SARS‑CoV‑2, механизмы прогрессирования 
и особенности клинических проявлений в пери‑
од гестации и пуэрперии, эффективность мето‑
дов профилактики, лечения и реабилитации [1–3]. 
Беременные женщины относятся к группе населе‑
ния с высокой чувствительностью к вирусу SARS‑
CoV‑2 [4, 5]; при этом с НКИ ассоциировано суще‑
ственное повышение частоты ранних репродук‑

тивных потерь (до 20%), преждевременных родов 
(до 25%), преждевременного разрыва фетальных 
оболочек (до 23%), преэклампсии (до 12% – сле‑
дует дифференцировать с «псевдопреэклампсиче‑
ским» синдромом), преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты (в 2–6 раз), 
задержки роста плода (ЗРП) (25–30%), дистрес‑
са плода (до 30%), влагалищных родоразрешаю‑
щих операций (в 3–5 раз), кесарева сечения (более 
40%), акушерских кровотечений (более 50%), низкой 
массы тела при рождении (до 30%). Госпитализация 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) требуется более чем 40% новорожден‑
ных [6–9]. Для беременных характерно наличие 
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Objective: To investigate the laboratory and instrumental characteristics of fetal growth restriction (FGR) 
secondary to novel coronavirus infection (NCI) to identify pathogenetically relevant predictive markers.
Materials and methods: During the epidemic activity of the NCI Delta strain, 140 high-risk pregnant women were 
tested at 18–21 weeks and 26–34 weeks of gestation. Retrospectively, taking into account the fact of NCI disease 
and the exclusion of severe somatic and obstetric comorbidities, 2 groups were formed. Group 1 (n=32) included 
pregnant women with FGR, without a history of NCI. Group 2 (n=41) included pregnant women with FGR who 
recovered from NCI by the end of the second and third trimesters. Thirty healthy pregnant women served as the 
controls. In addition to ultrasound assessment of the fetal placental unit, patients underwent testing for markers 
of inflammation, endothelial hemostasis dysfunction, decidualization, placental angiogenesis, and pathological 
insulin resistance.
Results: Pregnant women with a history of NCI had a higher incidence of FGR (1.3 times; OR 2.41 [95% CI 
1.12–5.17]), more severe forms of FGR (2 times; OR 3.27 [95% CI 1.22–8.76]), more severe fetal-placental 
blood flow abnormalities (3.5-fold; OR 11.07 [95% CI 3.68-33.27]), and oligohydramnios (4.5-fold; OR 
8.94 [95% CI 3.65–30.17]). The impact of NCI on the formation of placental insufficiency was expressed by 
an increase in systemic changes (thrombopoiesis, apoptosis), modulation of local processes (decidualization, 
placental angiogenesis), and the development of pathological insulin resistance and hyperinsulinemia, an 
immunopathological process of endotheliocytes. The identification of the most informative markers of FGR due to 
NCI allowed the development of a predictive index.
Conclusion: An in-depth study of the impact of NCI on the formation of FGR has important scientific and practical 
implications for the optimization of FGR prediction, which may help identify appropriate patient management 
strategies for high-risk pregnant women.
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как «смазанной» и неспецифической клинической 
картины, так и прогрессирование НКИ с транс‑
формацией в тяжелую и крайне тяжелую формы 
с показаниями для лечения в ОРИТ, развитием 
критического состояния на фоне стабильного тече‑
ния заболевания. Это вполне объяснимо, с одной 
стороны, увеличением доли беременных старшей 
возрастной группы и сопутствующими соматиче‑
скими заболеваниями [10–12], с другой – действи‑
ем гормонов и белков беременности, обладающих 
иммуносупрессивными свойствами, уменьшением 
количества и активности натуральных киллеров, 
дендритных клеток, синтеза интерферонов, стиму‑
ляцией пироптоза, ведущих к ослаблению противо‑
вирусной защиты и быстрому развитию системного 
воспалительного ответа с реализацией цитотокси‑
ческого и протромботического «шторма» [13–16].

В настоящее время опубликовано достаточное 
количество работ по проблеме «НКИ и беремен‑
ность». Однако анализ баз данных Scopus, eLibrary.
ru, PubMed, Cochrane, Medline, Hinari не показал 
наличия статей, раскрывающих механизмы фор‑
мирования плацентарной недостаточности (ПН) 
вследствие НКИ, предлагающих прогностические 
критерии плацента‑ассоциированной патологии 
плода.

Цель исследования: оценить лабораторно‑ин‑
струментальные характеристики формирования 
ЗРП вследствие НКИ для выделения патогенетиче‑
ски обоснованных информативных предиктивных 
маркеров.

Материалы и методы

Основной этап исследования проводился в 2020 г. 
в период пандемии НКИ, при распространении 
наиболее агрессивного штамма дельта. Для оценки 
влияния НКИ на состояние ФПК была сформиро‑
вана группа высокого риска по ЗРП с применением 
шкалы факторов риска ЗРП, согласно междуна‑
родному консенсусу Delphi (2016) [17]. Основной 
критерий включения: наличие 1 фактора риска ЗРП 
со значением ОШ>2,0 или 3 и более факторов риска 
при ОШ<2,0. Критерии невключения: многопло‑
дие, экстрагенитальная и инфекционная патология 
(кроме НКИ), врожденные пороки и наследствен‑
ная патология плода. Критерии исключения: край‑
не тяжелое течение НКИ, несоблюдение протоко‑
ла обследования. Группу наблюдения составили 
140 беременных высокого риска ЗРП, которым в 
18–21 недель и 26–34 недель проведен мониторинг 
содержания в крови маркеров: воспаления (МВ) – 
фактор некроза опухоли (ФНО)α, С‑реактивный 
белок (СРБ); децидуализации стромальных клеток 
(МД) – ПАМГ – плацентарный α‑1‑микроглобу‑
лин; апоптоза (МА) – лимфоциты с фенотипом 
CD95+ – рецептор инициации апоптоза FasR‑FasL 
(ЛCD95+) [18, 19]; клеточной трансформации в пла‑
центе – ФРП (фактор роста плаценты); протром‑
ботического состояния (МПС) – ФН (фибронек‑
тин – универсальный маркер гемостаза, функци‑
онального состояния эндотелия), MPV (средний 
объем тромбоцита); эндотелиальной дисфункции 

(МЭД) – ИЦ АЭАТ (индекс цитотоксичности анти‑
эндотелиальных антител) [20], общий IgE, HOMA‑
IR (индекс инсулинорезистентности, IR)] [21].

Ретроспективный анализ исхода беременности 
позволил из 140 беременных высокого риска ЗРП 
первоначально выделить 2 группы: группу 1 соста‑
вили 68 беременных, не болевших НКИ в период 
наблюдения, и группу 2 – 72 беременные, пере‑
несшие НКИ в конце II и III триместрах беремен‑
ности. В группе 1 ЗРП диагностирована у 63,2% 
(43/68) беременных, в группе 2 – у 80,6% (58/72), 
χ2=4,39, p=0,03. В зависимости от реализации ЗРП 
и наличия соматической и другой акушерской пато‑
логии каждая группа исследования была разде‑
лена на две подгруппы: 1А подгруппа была пред‑
ставлена 32 беременными с изолированной ЗРП, 
1Б – 11 беременными с ЗРП в сочетании с преэ‑
клампсией, преждевременными родами, экстраге‑
нитальными заболеваниями (хронический пиело‑
нефрит, хронический бронхит, сахарный диабет, 
нейро‑циркуляторная дистония, гипертоническая 
болезнь); 2А подгруппу составила 41 беременная с 
ЗРП, 2Б – 17 беременных с ЗРП в сочетании с ана‑
логичной подгруппе 1Б патологией.

Для реализации поставленной цели по оцен‑
ке влияния НКИ на формирование ЗРП в итоге 
были сформированы 2 группы сравнения: в груп‑
пу 1 вошли 32 беременные с ЗРП без сочетания с 
другой акушерской и соматической патологией; 
в группу 2 – 41 беременная с ЗРП, перенесшие 
НКИ (дельта‑штамм) различной степени тяжести 
в конце II и III триместрах беременности (с 24 до 
34 недель). Контрольную группу составили 30 здо‑
ровых женщин с физиологической беременностью. 
Инфицирование НКИ возможно в любом сроке 
беременности, и на ее фоне стираются грани мани‑
фестации ЗРП в виде раннего или позднего фено‑
типов, в связи с чем «истинный» ранний фенотип 
ЗРП, обусловленный нарушением ремоделирова‑
ния маточно‑плацентарных сосудов и плацента‑
ции, четко выделить сложно. Учитывая данное 
обстоятельство, в разделе «результаты» приводятся 
данные лишь частоты диагностики ЗРП до и после 
32 недель гестации, без разделения на фенотипы.

Уровень АЭАТ определялся по технике перекрест‑
ной пробы антител к моноцитам и эндотелиальным 
клеткам в сыворотке крови. Цитотоксическое дей‑
ствие сыворотки с расчетом ИЦ АЭАТ определяли 
по следующим критериям: если количество раз‑
рушенных клеток составляло до 10% – резуль‑
тат отрицательный, от 10 до 20% – слабоположи‑
тельный, от 20 до 50% – положительный, от 50 
до 100% – резкоположительный [20]. Выявление 
ЛCD95+ проводилось методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с применением моноклональных 
антител на проточном цитометре Becton Dickinson 
FACS Calibur. Сывороточные концентрации ФРП, 
ФНОα, СРБ, ПАМГ, инсулина, общего IgE, плаз‑
менное содержание ФН определяли ИФА с набо‑
ром соответствующих реагентов. MPV как пока‑
затель тромбоцитарной активации определяли на 
автоматическом гематологическом анализаторе 
Sysmex XN‑1000 (Sysmex Corporation, Япония). 
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Для диагностики ПН учитывался алгоритм обсле‑
дования, включающий ультразвуковое исследо‑
вание (УЗИ), ультразвуковую допплерографию 
ФПК, кардиотокографию, данные клинического 
обследования [19]. Диагноз ПН верифицировал‑
ся морфологическим исследованием плацент [22]. 
Диагностика НКИ и ЗРП соответствовала действу‑
ющим клиническим рекомендациям [17, 23].

Статистический анализ
Для статистической обработки данных исполь‑

зована программа IBM SPSS Statistics, версия 25. 
Характер распределения показателей проводил‑
ся с применением критериев Шапиро–Уилка и 
Колмогорова–Смирнова. Непараметрические 
показатели были представлены медианой с меж‑
квартильным размахом (Ме – 50%, нижний (25%) 
и верхний (75%) квартили [Q1–Q3]). Для сравне‑
ния групп применяли непараметрический диспер‑
сионный анализ Краскела–Уоллиса с последующи‑
ми межгрупповыми сравнениями по критерию U 
Манна–Уитни с поправкой Бонферрони (критиче‑
ский уровень p<0,017). Для сравнения номиналь‑
ных признаков в случае четырехпольной табли‑
цы применяли критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йейтса. Статистически значимыми результаты счи‑
тали при р<0,05. Для подтверждения информаци‑
онной ценности (качества) отдельных параметров и 
индексов использовали ROC‑анализ с построением 
ROC‑кривой и определением площади под ней 
(AUC). При соответствии AUC значениям 0,9–
1,0 информационная ценность оценивалась кри‑
терием «качество отличное»; при значениях AUC  
0,8–0,9 – качество «очень хорошее»; при AUC  
0,7–0,8 – «хорошее»; AUC 0,6–0,7 – «среднее»; 
AUC 0,5–0,6 – качество «неудовлетворительное». 
С целью оценки влияния факторов на формирова‑
ние патологии плода вычисляли отношение шансов 
(ОШ) с расчетом 95% доверительного интервала 
(ДИ). Прогностическая значимость предикторного 
индекса (ПИ) характеризовалась важнейшими опе‑
рационными характеристиками клинической эпиде‑
миологии – чувствитель ностью (Se) и специфично‑
стью (Sp) [24, 25].

Результаты и обсуждение

Возраст беременных 1‑й и 2‑й групп сравнения до 
35 лет отмечен у 31,2% (10/32) и 34,1% (14/41), более 
35 лет – у 68,8% (22/32) и у 55,9% (27/41) соответ‑
ственно (χ2=0,000, p=0,99). Анализ клинического 
течения С19 у беременных 2‑й группы выявил, что 
у 92,7% (38/41) и у 7,3% (3/41) диагностировались 
средняя и тяжелая степени тяжести НКИ. Данные 
компьютерной томографии (КТ) по шкале визуаль‑
ной оценки легких свидетельствовали о поражении 
легочной ткани у всех беременных 2‑й группы: кар‑
тина КТ1 диагностировалась у 31,7% (13/41) бере‑
менных с НКИ средней степени тяжести, КТ2 – у 
14,6% (6/41) женщин с НКИ средней степени тяже‑
сти, КТ3–4 – у 7,3% (3/41) беременных с НКИ 
тяжелой степени. Следовательно, каждая вторая 
беременная с плацента‑ассоциированной патоло‑

гией плода (53,6%), инфицированная SARS‑CoV‑2, 
имела поражение легких. В зависимости от триме‑
стра беременности установлено, что у 22% (9/41) 
беременных НКИ подтверждена в конце II триме‑
стра и у 78% (32/41) – в III триместре гестации. 
Все женщины с поражением легочной ткани имели 
возраст старше 35 лет и заболели НКИ в III триме‑
стре. Данная ассоциация тяжести течения НКИ с 
возрастом и гестационным сроком подтверждается 
рядом исследований [11] и вполне объяснима как 
изменением иммунореактивности организма, так 
и характером адаптационных процессов в органах 
дыхательной системы и свертывающей системы 
крови в III триместре гестации [13, 26], а также 
повышением экспрессии ангиотензинпревращаю‑
щего фермента 2 (ACE‑2), являющегося, наряду с 
трансмембранной сериновой протеазой 2 (TMPRSS 
2) и трансмембранным гликопротеином CD147 
(басигин), входными «воротами» для проникно‑
вения SARS‑CoV‑2 в клетку‑хозяина в плаценте и 
околоплодных водах на поздних сроках беременно‑
сти [27].

Оценка состояния ФПК в динамике беремен‑
ности с дифференциацией темпов прироста пока‑
зателей предполагаемой массы плода (ПМП) и 
окружности живота (ОЖ) позволила получить сле‑
дующие результаты по реализации ЗРП. Частота 
ЗРП, с учетом степени замедления прироста ПМП, 
ОЖ<10‑го процентиля в сочетании с нарушением 
кровотока в ФПК, составила 71,9% (23/32) в 1‑й 
группе и 43,9% (18/41) – во 2‑й (χ2=4,63, p=0,03). 
Диагностика выраженной ЗРП, с учетом ПМП 
<3‑го процентиля, наблюдалась в 1‑й группе в 
28,1% (9/32), во 2‑й – в 56,1% (23/41) (χ2=4,63, 
p=0,03). Манифестация ЗРП до и после 32 недель 
гестации имела место: в 1‑й группе – в 25% (8/32) 
и 75% (24/32) наблюдений, во 2‑й – в 24,4% (10/41) 
и 75,6% (31/41) соответственно гестационным сро‑
кам (соотношение 1:3; χ2=0,05, p=0,83). Данные 
показатели, несомненно, зависят как от индиви‑
дуальных особенностей, так и от времени инфи‑
цирования SARS‑CoV‑2 и тяжести вирусной аль‑
терации ФПК [3, 7, 9]. Первые ультразвуковые 
критерии ЗРП в основном диагностировались через 
3–6 недель после инфицирования SARS‑CoV‑2, что 
вполне обосновывает разработку прогностических 
лабораторных маркеров. Допплерографическая 
характеристика кровотоков ФПК у беременных без 
НКИ и переболевших НКИ показала различия по 
степени нарушений гемодинамики. Соответственно 
1‑й и 2‑й группам наблюдались следующие патоло‑
гические показатели кровотока: нарушение IА ст. 
диагностировано у 78,1% (25/32) и у 24,4% (10/41) 
беременных (χ2=18,70, p<0,001); IВ ст. – у 9,4% 
(3/32) и у 31,7% (13/41) (χ2=4,01, p=0,04); II ст. – 
у 6,3% (2/32) и у 26,8% (11/41) (χ2=3,89, p=0,04); 
III ст. – у 6,3% (2/32) и у 17,1% (7/41) (χ2=1,08, 
p=0,30). Анализ показал, что более тяжелые нару‑
шения кровотока (II и III ст.) статистически зна‑
чимо преобладали у беременных с НКИ – 43,9% 
(18/41) против 12,5% (4/32) (χ2=6,20, p<0,01); при 
этом группы также значимо различались по нару‑
шениям фетального кровотока (IВ, II, III ст.) с 
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преобладанием патологических изменений у бере‑
менных с НКИ – 75,6% (31/41) против 21,9% (7/32) 
в 1‑й группе (χ2=18,69, p<0,001). Маловодие раз‑
личной степени выраженности в 1‑й и 2‑й группах 
выявлено у 12,5% (4/32) и у 56,1% (23/41) (χ2=12,85, 
p<0,001), что подтверждает статистически значимое 
преобладание данной патологии при ЗРП вслед‑
ствие НКИ. Все случаи олигогидрамниона в обеих 
группах наблюдались при выраженной ЗРП.

В настоящее время рекомендуется, согласно дей‑
ствующим клиническим рекомендациям [17], при‑
менять классификацию ЗРП с выделением «ЗРП» 
и «выраженной ЗРП»: при определении ПМП/
ОЖ в пределах 9–3‑го процентилей в сочетании с 
нарушением кровотоков в ФПК выставляют диа‑
гноз «ЗРП»; при выявлении ПМП<3‑го процен‑
тиля – «выраженной ЗРП». Ранее применялась 
классификация ЗРП в зависимости от отставания 
от гестационного возраста основных фетометриче‑
ских характеристик (в неделях) [19]: I ст. – на 1–2 
недели, II ст. – на 3–4 недели, III ст. – более 4 
недель. В рамках исследования у беременных 1‑й и 
2‑й групп с ЗРП (всего 73 наблюдения) проведены 
диагностические параллели между представленны‑
ми классификациями: сопоставлены степени ЗРП 
по фетометрическим данным (I, II, III ст.) с ЗРП 
согласно процентильной оценке ПМП. Получены 
следующие результаты: ЗРП I ст. имела место у 
52,1% (38/73) беременных, ЗРП II ст. – у 24,7% 
(18/73), III ст. – у 23,2% (17/73); «ЗРП» (ПМП от 
9‑го до 3‑го процентиля с нарушением кровотоков) 
составила 56,2% (41/73), «выраженная ЗРП» (ПМП 
<3‑го процентиля) – 43,8% (32/73). Сопоставление 
тяжести ЗРП по степеням отставания фетометри‑
ческих данных (в неделях) с оценкой ЗРП по ПМП 
(процентильной шкале) выявило следующую зако‑
номерность: 91,4% ЗРП II и III ст. (в неделях) 
соответствовали критериям «выраженная ЗРП» 
(по процентильной шкале ПМП), а 100% ЗРП I ст. 
и 8,6% ЗРП II ст. соответствовали критериям «ЗРП» 
(ПМП от 9‑го до 3‑го процентиля с нарушением 
кровотоков в ФПК). Аналогичные данные, без ста‑
тистических различий, получены при отдельных 
сопоставлениях в 1‑й группе без НКИ и во 2‑й груп‑
пе с НКИ, что подтверждает универсальность самих 
диагностических критериев ЗРП, независимо от ее 
этиологического фактора.

Оперативное родоразрешение путем кесарева 
сечения в связи с тяжестью фетальной патологии, 
ассоциированной с ПН, было проведено у 40,6% 
(13/32) в 1‑й группе и у 78% (32/41) во 2‑й груп‑
пе (χ2=9,12, p<0,01); при этом экстренное абдо‑
минальное родоразрешение чаще наблюдалось у 
беременных с НКИ – 43,9% (18/41) против 12,5% 
(4/32) в 1‑й группе (χ2=6,20, p<0,01).

Следовательно, с клинической точки зрения у 
беременных высокого риска ЗРП отмечается нега‑
тивное влияние НКИ на течение беременности и 
ее исход по сравнению с группой беременных, не 
перенесших данную инфекцию, что подтверждает‑
ся статистически значимой более высокой общей 
частотой реализации ЗРП (ОШ 2,41 [95% ДИ 
1,12–5,17]), повышением частоты «выраженной 

ЗРП» (ОШ 3,27 [95% ДИ 1,22–8,76]), олигоги‑
драмниона (ОШ 8,94 [95% ДИ 3,65–30,17]) и более 
тяжелой степени нарушений кровотоков в системе 
«мать‑плацента‑плод» (ОШ 11,07 [95% ДИ 3,68–
33,27]), а также более частым оперативным родо‑
разрешением, в основном по поводу критическо‑
го состояния плода. Поиск обоснования данного 
отрицательного влияния НКИ на рост и развитие 
плода нами осуществлен в направлении изучения 
влияния данной инфекции на механизмы форми‑
рования ПН и ЗРП по результатам лабораторного 
мониторинга беременных.

Среди механизмов формирования ПН многие 
исследователи [13, 19] выделяют провоспалитель‑
ное состояние как фактор дестабилизации имму‑
нобиологического надзора, метаболизма, инте‑
грации гормонов, функциональных реакций орга‑
нов и систем, включая функциональную систему 
«мать‑плацента‑плод». Для НКИ воспаление явля‑
ется ведущим повреждающим звеном в патогене‑
тической цепи сложных взаимосвязей SARS‑CoV‑2 
и организма [13, 14, 16]. Результаты исследования 
МВ в динамике II и III триместров беременности 
(табл. 1, 2) показали, что в группах высокого риска 
ЗРП в сроке 18–21 недель (до заболевания НКИ 
во 2‑й группе) отмечается статистически значимое 
повышение уровней ФНОα, СРБ, свидетельствую‑
щее о доклиническом формировании провоспали‑
тельного статуса у данного контингента беремен‑
ных. При этом в III триместре во 2‑й группе с НКИ 
происходит значительное нарастание МВ, отличное 
как от контроля (p<0,001) – в 3,2 раза по ФНОα и в 
5,5 раза по СРБ, так и от 1‑й группы с ЗРП без НКИ 
(p<0,001) – в 1,8 раза по ФНОα и в 3,1 раза по СРБ.

При осложненном течении беременности известна 
ассоциативная взаимосвязь воспаления и протром‑
ботических изменений [13], ведущих к наруше‑
нию гемодинамики в маточно‑плацентарной/пла‑
центарно‑плодовой системах, микроциркуляции 
и тканевой ишемии. Тромбовоспаление – особо 
важное звено генеза C19, связанное как с прогрес‑
сированием заболевания, так и с неблагоприятным 
прогнозом [26]. Оценка МПС в динамике гестации 
(табл. 1, 2) показала нарастание универсального 
маркера гемостаза ФН у беременных группы высо‑
кого риска ЗРП (с 322 до 449 мкг/мл – в 1‑й группе 
и с 335 до 544 мкг/мл – во 2‑й группе, p<0,001), со 
значимым преобладанием показателя в III триме‑
стре при НКИ – в 1,2 раза. Динамика показателя 
MPV, свидетельствующего об активации тромбоци‑
тарного звена гемостаза [28], была несколько дру‑
гой: отсутствовали статистические различия между 
контролем и группами высокого риска в сроке 
18–21 недель, с наличием значимых различий в III 
триместре с обеими группами (p<0,001), превы‑
шением показателя MPV в 1,3 раза во 2‑й группе с 
НКИ по сравнению с 1‑й группой (p<0,001).

Анализ клинического течения НКИ, ее исходов 
показал, что одним из наиболее неблагоприятных 
патологических изменений, характерных для тяже‑
лого течения инфекции, является формирование 
патологической IR [21]. С данным нарушением 
регуляции всех видов обмена веществ, клеточного 
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энергообеспечения связывают летальные исходы 
при НКИ у женщин с ожирением, гипертензи‑
ей, метаболическим синдромом, сахарным диабе‑
том [11]. В период гестации развитие IR является 
«нормой беременности» и связано с эволюционно 
закрепленной функцией по энергопластическому 
обеспечению плода [29], однако при срыве компен‑
саторно‑приспособительных процессов происходит 
трансформация в патологическую IR с нарастаю‑
щей гиперинсулинемией (ГИ). В динамике обсле‑
дования беременных высокого риска ЗРП были 
выявлены интересные данные по HOMA‑IR, стати‑

стически значимое повышение которого отмечено 
только в III триместре у беременных с ЗРП на фоне 
НКИ (3,12 [2,86; 347] против 1,97 [1,62; 2,15] в 1‑й 
группе (p<0,001) и против 1,69 [1,32; 2,14] в кон‑
троле (p<0,001)). Уровень инсулина в группах срав‑
нения значимо нарастал к III триместру у женщин 
с ЗРП, причем наибольший прирост гормона отме‑
чался у беременных с НКИ в 1,4 раза в сравнении с 
1‑й группой и в 1,9 раза в сравнении с контролем. 
Повышение HOMA‑IR на фоне НКИ укладывается 
в общепринятое понимание защитной роли IR при 
острых инфекциях, что связано с необходимостью 

Таблица 1. Показатели воспаления, децидуализации, запрограммированной клеточной гибели, 
клеточной трансформации, протромботического статуса, эндотелиальной дисфункции у беременных 

с ЗРП 1-й и 2-й групп сравнения в сроке 18–21 недель, Me [Q1; Q3]

Параметр Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=41) Контроль (n=30) p

ФНОα, пг/мл 15,3× [13,3; 18,5] 15,1× [13,2; 18,4] 9,7 [7,2; 11,2] <0,001

СРБ, мг/л 11,3×× [9,1; 13,6] 11,5×× [9,0; 13,9] 6,8 [4,5; 8,9] <0,01

ПАМГ-1, нг/мл 62,1× [50,5; 81,6] 64,7× [48; 83] 14,6 [8,1; 18,3] <0,001

ЛCD95+, % 37,7× [33; 42] 38,3× [32; 44] 19,1 [15,4; 24,6] <0,001

ФРП, пг/мл 277× [243; 296] 282× [249; 298] 422 [389; 475] <0,001

ФН, мкг/мл 322×× [307; 343] 335×× [301; 332] 288 [264; 305] <0,01

MPV, фл 7,52 [7,34; 7,76] 7,50 [7,32; 7,75] 7,34 [7,15; 7,59] 0,35

ИЦ АЭАТ, % 9,5 [6,6; 11,3] 9,8 [6,9; 11,7] 6,7 [4,7; 8,9] 0,42

Общ. IgE, нг/мл 312× [275; 343] 319× [273; 346] 231 [212; 254] <0,001

Инсулин, пмоль/мл 70,3 [58,9; 82,4] 72,5 [59,3; 84,1] 59,8 [50,3; 68,5] 0,87

HOMA-IR 1,82 [1,49; 1,96] 1,84 [1,45; 1,98] 1,62 [1,18; 1,89] 0,19

Примечание: × – различия статистически значимы по сравнению с контролем (× – p<0,001; ×× – p<0,01).

Таблица 2. Показатели воспаления, децидуализации, запрограммированной клеточной гибели, 
клеточной трансформации, протромботического статуса, эндотелиальной дисфункции у беременных 

с ЗРП 1-й и 2-й групп сравнения в сроке 26–34 недель, Me [Q1; Q3]

Параметр Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=41) Контроль (n=30) p

ФНОα, пг/мл 22,5× [19,3; 25,8] 39,6×,y [33,9; 45,8] 12,2 [10,7; 14,8] <0,001

СРБ, мг/л 24,3× [21,2; 27,5] 73,9×,y [62,4; 98,7] 13,5 [9,1; 15,9] <0,001

ПАМГ-1, нг/мл 117,6× [92; 134] 178,3×,y [145; 196] 23,7 [19,4; 30,6] <0,001

ЛCD95+, % 52,6× [47; 58] 68,5×,y [63; 76] 21,9 [17,2; 26,1] <0,001

ФРП, пг/мл 182× [162; 203] 141×,y [111; 158] 579 [530; 628] <0,001

ФН, мкг/мл 449× [412; 468] 544×,y [479; 573] 349 [323; 376] <0,001

MPV, фл 8,16× [7,82; 8,41] 9,95×,y [9,58; 10,34] 7,46 [7,21; 7,69] <0,001

ИЦ АЭАТ, % 15,7 [9,5; 19,6] 60,1×,y [45,1; 68,7] 12,9 [9,1; 14,8] <0,001

Общ. IgE, ME/мл 414× [382; 447] 589×,y [549; 637] 328 [303; 355] <0,001

Инсулин, пмоль/мл 90,3× [84,7; 98,6] 128,7×,y [117,8; 136,5] 67,1 [56,1; 79,3] <0,001

HOMA-IR 1,97 [1,62; 2,15] 3,12×,y [2,86; 3,47] 1,69 [1,32; 2,14] <0,001

ПИ (ФРП/ФНОα) 8,1× [7,7; 8,6] 3,4×,y [3,1; 3,8] 47,5 [42,4; 49,5] <0,001

Примечание: × – различия статистически значимы по сравнению с контролем (p<0,001); y – различия статистически значимы 
по сравнению с 1-й группой без НКИ в аналогичные сроки (p<0,001).
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защиты клетки‑хозяина от вируса через внутрикле‑
точные оксидативный стресс и воспаление [20]. 
Выявленная особенность влияния НКИ на ФПК в 
виде формирования патологических IR и ГИ заклю‑
чается в том, что нарушение соотношения уровней 
IR в организме беременной, в плаценте и у плода, 
которые в норме различаются на 2–3 порядка [21, 
29], приводит к снижению усвоения плодом энер‑
гетических и пластических биосубстратов и вносит 
свой вклад в развитие ЗРП.

В научных исследованиях [13, 29] убедительно 
доказана прямая связь МВ, МПС, патологических 
IR и ГИ с функциональным состоянием сосуди‑
стого эндотелия – развитием эндотелиальной дис‑
функции (ЭД). В ряде работ [8, 15, 19] ЭД отводит‑
ся важная роль в механизмах формирования ПН, 
в частности ЗРП; при этом сведения по иммунной 
альтерации эндотелиоцитов у беременных с ПН 
отсутствуют. Нами получены данные по уровню ИЦ 
АЭАТ в динамике физиологической и осложнен‑
ной ЗРП беременности. Цитотоксическое действие 
АЭАТ в виде положительной и резко положитель‑
ной реакции зафиксировано в III триместре геста‑
ции в группе беременных с ЗРП и НКИ (табл. 2). В 
1‑й группе и контроле ИЦ АЭАТ фиксировался в 
виде отрицательной или слабоположительной реак‑
ции как во II, так и III триместрах беременности. 
Данное обстоятельство свидетельствует о дополни‑
тельном повреждающем воздействии SARS‑CoV‑2 
на эндотелиоциты с развитием аутоиммунного про‑
цесса у беременных, что, с одной стороны, являет‑
ся неблагоприятным фактором прогрессирования 
С19, с другой – важным механизмом сосудистых 
нарушений в ФПК с реализацией ПН. Мониторинг 
уровня общего IgE, являющегося как маркером 
ЭД, так и индикатором иммунопатологического 
процесса у беременных с С19 [19], показал, что 
нарастание IgE отмечено как в 1‑й, так и во 2‑й 
группах со II триместра – в 1,3 раза по сравнению с 
контролем. Наиболее значимые уровни общего IgE 
прослежены во 2‑й группе в III триместре – в 1,5 
раза выше по сравнению с 1‑й группой (p<0,001), 
что вполне объяснимо усилением иммунопатоло‑
гических реакций и нарастанием ЭД на фоне НКИ.

Маркеры децидуализации, запрограммирован‑
ной клеточной гибели, клеточной пролиферации и 
трансформации, характеризующие местный статус 
ФПК, в частности материнскую (ПАМГ), плодовую 
(ЛCD95+) части плаценты, плацентарный ангиоге‑
нез (ФРП), показали разнонаправленную динамику 
параметров, статистически значимо различающихся 
с контролем (табл. 1, 2). Уровень ПАМГ, осущест‑
вляющего контроль децидуализации стромальных 
клеток и регуляцию биологической активности 
инсулиноподобных факторов роста, у беременных 
высокого риска ЗРП отличается от референсных 
значений со II (p<0,001) и в III (p<0,001) триме‑
страх гестации, причем наибольшие отклонения – 
в 1,5 раза – зафиксированы у женщин с НКИ в 
сроке 26–34 недель по сравнению с 1‑й группой, в 
7,7 раза – по сравнению с контролем. Если харак‑
тер изменений в децидуальной оболочке можно 
объективизировать по концентрации сывороточ‑

ного уровня ПАМГ, то состояние синцитиотро‑
фобласта (плодовой части плаценты), индуциру‑
ющего апоптоз лимфоцитов, можно оценить по 
уровню лимфоцитов, экспрессирующих Fas/APO‑1/
CD95‑рецептор, что связано с защитной функци‑
ей трофобласта и направлено на снижение имму‑
нопатологических реакций в ФПК [18]. Согласно 
полученным данным, имеются различия в содержа‑
нии ЛCD95+ у здоровых беременных и беременных 
женщин групп высокого риска ЗРП (p<0,001), при 
этом отмечается активное нарастание содержания 
иммуноцитов, готовых к апоптозу, в III триместре 
у беременных с НКИ (68,5% против 52,6% в 1‑й 
группе (p<0,001)). Важным маркером клеточной 
пролиферации, развития и стабильного состояния 
сосудистой сети плаценты является ФРП, который 
закономерно снижался в 1‑й и 2‑й группах высо‑
кого риска ЗРП с максимальным отклонением в III 
триместре у женщин с ЗРП на фоне НКИ. Данный 
факт вполне объясним как прямым влиянием SARS‑
CoV‑2 на ФПК через специфические рецепторы, так 
и опосредованным действием системных и местных 
патологических механизмов ЗРП и НКИ.

Для наиболее информативных параметров в 
отношении прогнозирования ЗРП у беременных 
с НКИ в конце II и III триместрах определены 
пороговые значения: ФРП<160 нг/мл [AUC=0,781, 
ОШ 0,89 (95% ДИ 0,72–0,96), p<0,01, Se 72,7%, 
Sp 66,9%]; ФНОα>30 нг/мл [AUC=0,706, ОШ 1,85 
(95% ДИ 1,49–2,39), p<0,01, Se 70,1%, Sp 76,3%]; 
ПАМГ>140 нг/мл [AUC=0,693, ОШ 1,68 (95% 
ДИ 1,23–2,07), p<0,01, Se 67,7%, Sp 72,8%]; HOMA‑
IR>2,4 [AUC=0,687, ОШ 1,52 (95% ДИ 1,16–1,98), 
p=0,01, Se 73,3%, Sp 65,7%].

Согласно данным ROC‑анализа, мониторинг 
маркеров состояния ФПК показал для отдельных 
параметров лишь «среднее» и «хорошее» качество 
прогнозирования ЗРП вследствие НКИ (рисунок). 
Для преодоления недостаточной информативности 
отдельных показателей был предложен ПИ, вклю‑
чающий интегральные характеристики ключевых 
патогенетических механизмов формирования ЗРП 
у беременных с НКИ. В качестве ПИ ЗРП у бере‑
менных, перенесших НКИ в конце II и III триме‑
страх, предложен расчет коэффициента ПИ=ФРП/
ФНОα, параметры которого характеризуют выра‑
женность воспаления, контроль процессов кле‑
точной пролиферации и трансформации, плацен‑
тарного ангиогенеза (ФРП, ФНОα) и обладают 
«хорошей» информативностью, в отличие от других 
отдельных показателей (ПАМГ, HOMA‑IR), обла‑
дающих «средней» информационной ценностью. 
Значения ПИ представлены в таблице 2.

Анализ значений ПИ показал статистически зна‑
чимые различия как с контролем, так и между 
1‑й и 2‑й группами, что позволяет рекомендовать 
учитывать их при ведении беременных с НКИ. 
ROC‑анализ подтвердил более высокую информа‑
ционную ценность ПИ по сравнению с отдельными 
показателями (рисунок): AUC=0,906, ОШ 3,65 (95% 
ДИ 2,97–4,28), p<0,001, Se 86,7%, Sp 84,3%, что 
характеризует «отличное» качество прогнозирова‑
ния ЗРП вследствие НКИ.
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Заключение

Независимо от вариантов течения НКИ, бере‑
менные женщины относятся к уязвимой для SARS‑
CoV‑2 группе населения, что обусловлено как геста‑
ционной иммуносупрессией, так и широким пред‑
ставительством в ФПК поверхностных рецепторов 
для внутриклеточного проникновения вируса C19. 
В настоящем сравнительном когортном исследова‑
нии в динамике II и III триместров беременности 
на примере наиболее агрессивного дельта‑штамма 
НКИ выделены механизмы формирования ПН у 
беременных с НКИ, оценены лабораторно‑инстру‑
ментальные характеристики ЗРП вследствие НКИ с 
выделением высокоинформативных патогенетиче‑
ски обоснованных прогностических маркеров ЗРП.

Доказано, что НКИ способствует усилению таких 
важных для ПН звеньев патогенеза, как воспаление 
и протромботический статус, запрограммированная 
клеточная гибель и, в итоге, дестабилизация сосу‑
дистого эндотелия с нарастанием эндотелиальной 
дисфункции. Наряду с системными изменениями 
влияние НКИ на состояние ФПК реализуется и 
через модуляцию местных процессов в плодовой и 
материнской частях плаценты – децидуализации 
и плацентарного ангиогенеза. В ходе исследования 
выделены новые механизмы формирования ЗРП 
у беременных с C19: развитие патологических IR 
и ГИ в конце II и III триместрах беременности 
на фоне НКИ может нарушать компенсацию IR в 
ФПК и, следовательно, снижать усвоение энерго‑
пластического материала как плацентой, так и пло‑
дом; кроме того, присоединение иммунопатологи‑
ческого процесса к эндотелиоцитам вследствие их 
значительной альтерации SARS‑CoV‑2 способству‑
ет нарастанию эндотелиально‑гемостазиологиче‑

ских, тромбовоспалительных, гемоциркуляторных, 
метаболических нарушений, включая ФПК.

Различия в динамике изменений маркеров ФПК у 
беременных группы высокого риска ЗРП без НКИ и 
заболевших НКИ позволили с применением стати‑
стических и математических методов выделить ПИ 
данной фетальной патологии, ассоциированной с 
ПН, основанный на выраженности воспаления и 
особенностях плацентарного ангиогенеза, и реко‑
мендовать включать предложенный ПИ в комплекс 
динамического обследования беременных, перебо‑
левших НКИ.

Углубленное изучение патогенетических меха‑
низмов с выделением ведущих в формировании 
патологии плода при ПН вследствие заболева‑
ний, имеющих важное медико‑социальное значе‑
ние, перспективно для определения приоритетных 
направлений врачебной тактики.
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Н.В. БАТРАК1, А.И. МАЛЫШКИНА1,2, А.С. ТКАЧЕНКО1

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ, ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ, 
ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ, АКУШЕРСКИХ И ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ  

У БЕРЕМЕННЫХ С РАННИМ И ПОЗДНИМ ВЫЯВЛЕНИЕМ  
ГЕСТАЦИОННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА

1ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, Иваново, Россия 
2ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова»  

Минздрава России, Иваново, Россия

Цель: Оценить анамнестические данные, качество жизни, психоэмоциональное состояние, пищевое 
поведение, акушерские и перинатальные исходы у женщин с ранним и поздним гестационным сахар-
ным диабетом (ГСД).
Материалы и методы: Проведено исследование 144 женщин с ГСД. Из них 86 женщин составили  
1-ю группу с ранним ГСД, выявленным до 24 недель, и 68 женщин – 2-ю группу с поздним ГСД, выяв-
ленным после 24 недель. Применяли опросники SF-36, САН, HADS, DEBQ. Оценивали течение насто-
ящей беременности и перинатальные исходы.
Результаты: Женщины с ранним ГСД характеризуются снижением показателей жизненной актив-
ности, социального функционирования, психического и психологического здоровья, самочувствия и 
настроения, более высокими показателями субклинической тревоги и субклинической депрессии. 
Женщины с ранним выявлением ГСД характеризовались более частым нервно-психическим напряже-
нием (ОР 3,36; 95% ДИ 1,67–6,78; р<0,001), наличием самопроизвольных выкидышей по материнской 
линии (ОР 9,49; 95% ДИ 1,26–71,18; р=0,03), артериальной гипертензией при предшествующей бере-
менности (ОР 5,14; 95% ДИ 1,20–22,01; р=0,03), привычным невынашиванием беременности в анамнезе  
(ОР 8,69; 95% ДИ 1,15–65,72; р=0,04), приемом метилпреднизолона (ОР 9,49; 95% ДИ 1,26–71,18; 
р=0,03), транексамовой кислоты (ОР 9,49; 95% ДИ 2,32–38,75; р=0,002), этамзилата натрия (ОР 
5,53; 95% 1,30–23,53; р=0,02), ранним угрожающим выкидышем (ОР 13,84; 95% ДИ 3,45–55,50; 
р<0,001), поздним угрожающим выкидышем (ОР 4,47; 95% ДИ 1,02–15,70; р=0,04), плацентарной 
недостаточностью (ОР 4,47; 95% ДИ 1,61–12,44; р=0,004), преждевременными родами (ОР 3,89; 95% 
ДИ 1,37–11,03; р=0,01). Пациентки с поздним ГСД характеризовались более частым наличием сахар-
ного диабета 1-го типа у родственников 1-й (ОР 0,05; 95% ДИ 0,003–0,79; р=0,03) и 2-й линии род-
ства (ОР 0,13; 95% ДИ 0,03–0,56; р=0,01), поздним наступлением менархе (12,6 (1,3) и 13,4 (1,3) года; 
р=0,01), частой дисменореей (ОР 0,47; 95% ДИ 0,36–0,62; р<0,001).
Заключение: Женщины с ранним ГСД характеризуются частым нервно-психическим напряжением, 
наличием самопроизвольных выкидышей по материнской линии, артериальной гипертензии при пре-
дыдущей беременности, привычным невынашиванием в анамнезе, приемом метилпреднизолона, тра-
нексамовой кислоты, этамзилата, ранними и поздними угрожающими выкидышами, плацентарной 
недостаточностью, преждевременными родами при настоящей беременности. Женщины с поздним 
выявлением ГСД характеризуются более частым наличием сахарного диабета 1-го типа у родствен-
ников 1-й и 2-й линии родства, более поздним менархе, дисменореей в анамнезе.
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Гестационный сахарный диабет (ГСД) является 
наиболее частым нарушением обмена веществ у 
беременных женщин. Распространенность ГСД во 
всем мире неуклонно растет и в общей популяции 
разных стран варьирует от 1 до 14%, составляя в 
среднем 7% [1, 2]. Каждый седьмой ребенок рож‑
дается от матери с какой‑либо формой гипергли‑
кемии при беременности; при этом 84% случаев 

впервые выявленного диабета при беременности 
связаны именно с ГСД [3].

ГСД представляет собой серьезную медико‑со‑
циальную проблему в связи с увеличением частоты 
осложнений и нежелательных исходов беременно‑
сти, частота которых зависит от срока выявления 
данного заболевания [4–6]. Кроме того, у женщин, 
перенесших ГСД, риск развития сахарного диабета 
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2‑го типа в последующие 10–20 лет возрастает в 
3–6 раз [7].

Рост частоты ГСД и связанных с ним осложнений 
приводит к необходимости выявления факторов 
риска, приводящих к развитию данного заболева‑
ния [8]. Хорошо изученными среди них являют‑
ся: возраст матери, семейный анамнез сахарно‑
го диабета, наличие крупного плода в анамнезе, 
этническая принадлежность, избыточный вес или 
ожирение, курение сигарет, генетические факторы, 
вредное воздействие окружающей среды [9, 10].

В дополнение к этим факторам риска накопленные 
данные эпидемиологических исследований показы‑
вают, что факторы питания и образа жизни, психосо‑
циальное состояние как до, так и во время беремен‑
ности связаны с риском развития ГСД [9, 11].

В исследованиях на протяжении многих лет обна‑
ружено, что ряд факторов питания до беременности 
в значительной степени связан с риском развития 
ГСД. Среди них потенциально вредные факторы 
включают подслащенные сахаром напитки, потре‑
бление гемового железа, жареной пищи, животных 
жиров и животных белков, диету с низким содержа‑
нием углеводов, а также высокое потребление крас‑
ного мяса и мясных полуфабрикатов, продуктов из 
рафинированного зерна, сладостей, картофеля фри 
и пиццы [9, 12]. Выявлено, что такие диеты, как 
средиземноморскаяа (Mediterranean Diet, MedDiet), 
диетические подходы к остановке гипертонии 
(Dietary Approaches to Stop Hypertension, DASH) и 
диета с альтернативным индексом здорового пита‑
ния (Alternate Healthy Eating Index diet, AHEI), 
были связаны со снижением относительного риска 
ГСД на 15–38% [12].

Исследование физической активности с помощью 
Международного опросника по физической актив‑
ности (International physical activity questionnaire 
(IPAQ‑Greek version)) показало, что отсутствие 
физической активности до и во время ранней бере‑
менности связано с повышенным риском разви‑
тия ГСД на поздних сроках беременности [13]. 
Физическая активность до беременности или на 
ранних сроках беременности ассоциировалась со 
снижением вероятности ГСД на 30 и 21% соответ‑
ственно. При этом любая физическая активность 
более 90 минут в неделю до беременности была свя‑
зана со снижением вероятности ГСД на 46% [13].

В связи с этим своевременное и адекватное выяв‑
ление, коррекция модифицируемых факторов риска 
материнской гипергликемии, нарушений пищевого 
поведения и психоэмоционального состояния позво‑
лят повысить качество жизни женщин и детей [14–21].

Цель исследования: оценить анамнестические дан‑
ные, качество жизни, психоэмоциональное состоя‑
ние, пищевое поведение у женщин с ранним и позд‑
ним ГСД, а также изучить влияние раннего и поздне‑
го ГСД на акушерские и перинатальные исходы.

Материалы и методы

Проведено проспективное исследование, одо‑
бренное локальным этическим комитетом ФГБУ 
«ИвНИИ МиД им. В.Н. Городкова» Минздрава 

России (протокол № 3 от 20.11.2020 г.). В иссле‑
дование были включены беременные с ГСД, диаг‑
ностированным согласно Российскому националь‑
ному консенсусу «Гестационный сахарный диабет: 
диагностика, лечение и послеродовое наблюде‑
ние» (№ 15‑4/10/2‑9478, 2013). Все женщины дали 
добровольное согласие на участие в исследовании 
и на обследование их новорожденных. Критерии 
исключения: сахарный диабет 1‑го и 2‑го типов, 
выявленный до и во время беременности, много‑
плодная беременность. Клиническое обследование 
пациенток проведено на базе женских консульта‑
ций г. Иваново. В исследование были включены 
144 беременные женщины, которые в зависимости 
от срока беременности на момент выявления ГСД 
были разделены на 2 группы. В 1‑ю группу вклю‑
чены 86 беременных с ГСД, диагностированным 
в сроке до 24 недель беременности (ранний ГСД). 
Во 2‑ю группу включены 68 беременных с ГСД, 
диагностированным в сроке 24 недели беременно‑
сти и позже (поздний ГСД).

Для оценки качества жизни использовали анкету 
SF‑36 (The Short Form‑36), для оценки психоэмоци‑
онального состояния женщин был применен опро‑
сник САН (самочувствие, активность, настроение), 
оценка тревоги и депрессии оценивалась по шкале 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), для 
изучения пищевого поведения использовали опро‑
сник DEBQ (Dutch Eating Behavior Questionnaire). 
Проводилась оценка профессиональных факторов, 
наследственности, акушерско‑гинекологического, 
соматического и инфекционного анамнеза, течения 
настоящей беременности и перинатальных исхо‑
дов путем сбора анамнеза, изучения амбулаторных 
карт, историй родов.

Статистический анализ
Проверка нормальности распределения проводи‑

лась с помощью критерия Шапиро–Уилка и равен‑
ства дисперсий, определенного с помощью критерия 
Левина. Количественное описание величин с нор‑
мальным распределением выполнялось с помощью 
подсчета среднего арифметического (М) и стан‑
дартного отклонения (SD). Статистическая значи‑
мость различий определялась с помощью параме‑
трического t‑критерия Стьюдента. Для показателей, 
характеризующих качественные признаки, указыва‑
ли абсолютное число и относительную величину в 
процентах. Для оценки значимости распределения 
качественного признака между группами применяли 
критерий χ2 Пирсона. Проводили расчет относи‑
тельного риска (ОР) с доверительным интервалом 
95% (95% ДИ). Критический уровень значимости (р) 
при проверке гипотез принимали равным 0,05. Для 
статистической обработки использовали программы 
Statistica for Windows 10.0, MedCalc.

Результаты

Согласно анкете оценки качества жизни SF‑36 
было отмечено, что женщины с ранним выявлени‑
ем ГСД имели более низкие показатели жизненной 
активности (55,9 (20,1) и 64,9 (17,2) балла; р=0,04), 
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социального функционирования (71,2 (21,7) и 83,2 
(20,5) балла; р=0,02), психического (63,3 (21,3) и 
76 (16,1) балла; р = 0,01) и психологического (44,1 
(12,2) и 51,1 (8,6) балла; р=0,01) здоровья.

Опросник САН показал, что беременные женщи‑
ны с ГСД, выявленным до 24 недель, по состоянию 
самочувствия (5,1 (1,0) и 5,9 (0,96) балла; р<0,001) 
и настроения (5,5 (0,91) и 6,1 (0,99) балла; р=0,01) 
также имели менее удовлетворительные результаты, 
чем женщины с поздним ГСД.

По шкале HADS статистически значимым пока‑
зателем оказалась субклиническая тревога (2,6 (4,0) 
и 0,76 (2,4) балла; р=0,02), преобладающая у бере‑
менных с ранним ГСД. По показателям депрессии 
у беременных с ранним ГСД также преобладала 
субклиническая депрессия (0,93 (2,7)  и 0 (0) балла; 
р=0,04).

Опросник DEBQ не выявил статистически зна‑
чимых различий пищевого поведения у женщин 
исследуемых групп.

Женщины с ранним выявлением ГСД характери‑
зовались частым нервно‑психическим напряжени‑
ем (ОР 3,36; 95% ДИ 1,67–6,78; р<0,001), наличи‑
ем самопроизвольных выкидышей по материнской 
линии (ОР 9,49; 95% ДИ 1,26–71,18; р=0,03), арте‑
риальной гипертензией при предшествующей бере‑

менности (ОР 5,14; 95% ДИ 1,20–22,01; р=0,03), 
привычным невынашиванием беременности в ана‑
мнезе (ОР 8,69; 95% ДИ 1,15–65,72; р=0,04).

Пациентки с поздним выявлением ГСД характе‑
ризовались более частым наличием сахарного диа‑
бета 1‑го типа у родственников 1‑й линии родства 
(ОР 0,05; 95% ДИ 0,003–0,79; р=0,03), отягощением 
наследственности по сахарному диабету 1‑го типа 
родственников 2‑й линии родства (ОР 0,13; 95% ДИ 
0,03–0,56; р=0,01), поздним наступлением менархе 
(12,6 (1,3) и 13,4 (1,3); р=0,01), частой дисменореей 
(ОР 0,47; 95% ДИ 0,36–0,62; р<0,001). Полученные 
результаты представлены в таблице 1.

Большое значение в развитии ГСД имеет прием 
лекарственных препаратов в связи с лечением эндо‑
кринной и акушерско‑гинекологической патологии 
во время настоящей беременности.  Нами выявлена 
связь раннего ГСД с приемом метилпреднизолона 
(ОР 9,49; 95% ДИ 1,26–71,18; р=0,03), транек‑
самовой кислоты (ОР 9,49; 95% ДИ 2,32–38,75; 
р=0,002), этамзилата натрия (ОР 5,53; 95% 1,30–
23,53; р=0,02). Полученные результаты представле‑
ны в таблице 2.

При анализе течения настоящей беременности 
выявлено, что у женщин с ранним развитием ГСД 
чаще наблюдаются ранние угрожающие выкиды‑

Таблица 1. Данные анкетирования, анамнеза, а также клинико-демографическая характеристика 
женщин исследуемых групп

Показатель   1-я группа
(n=86)

2-я группа
(n=68) p-значение ОР 95% ДИ

Жизненная активность, баллы 55,9 (20,1) 64,9 (17,2) 0,04 – –

Социальное функционирование, баллы 71,2 (21,7) 83,2 (20,5) 0,02 – –

Психическое здоровье, баллы 63,3 (21,3) 76 (16,1) 0,01 – –

Психологическое здоровье, баллы 44,1 (12,2) 51,1 (8,6) 0,01 – –

Самочувствие, баллы 5,1 (1,0) 5,9 (0,96) <0,001 – –

Настроение, баллы 5,5 (0,91) 6,1 (0,99) 0,01 – –

Активность, баллы 3,9 (1,1) 4,5 (1,2) 0,07 – –

Субклиническая тревога, баллы 2,6 (4,0) 0,76 (2,4) 0,02 – –

Субклиническая депрессия, баллы 0,93 (2,7) 0 (0) 0,04 – –

Ограничительное пищевое поведение, абс. (%) 52/86 (60,5) 44/68 (64,7) 0,59 0,94 0,73–1,19

Эмоциогенное пищевое поведение, абс. (%) 16/86 (18,6) 22/68 (32,3) 0,05 0,58 0,33–1,01

Экстернальное пищевое поведение, абс. (%) 34/86 (39,5) 28/68 (41,2) 0,84 0,96 0,65–1,41

Частое нервно-психическое напряжение, абс. (%) 34/86 (39,5) 8/68 (11,7) <0,001 3,36 1,67–6,78

Сахарный диабет 1-го типа у родственников 1-й степени родства, 
абс. (%) 0/86 (0) 8/68 (11,8) 0,03 0,05 0,003–0,79

Самопроизвольные выкидыши у родственников 1-й степени 
родства, абс. (%) 12/86 (13,9) 1/68 (1,5) 0,03 9,49 1,26–71,18

Сахарный диабет 1-го типа у родственников 2-й степени родства, 
абс. (%) 2/86 (2,3) 12/68 (17,6) 0,01 0,13 0,03–0,56

Менархе, лет 12,6 (1,3) 13,4 (1,3) 0,01 – –

Дисменорея, абс. (%) 36/86 (41,8) 60/68 (88,2) <0,001 0,47 0,36–0,62

Повышение артериального давления при предыдущих 
беременностях, абс. (%) 13/86 (15,1) 2/68 (2,9) 0,03 5,14 1,20–22,01

Привычное невынашивание беременности, абс. (%) 11/86 (12,8) 1/68 (1,5) 0,04 8,69 1,15–65,72



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /202368 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ши (ОР 13,84; 95% ДИ 3,45–55,50; р<0,001), позд‑
ние угрожающие выкидыши (ОР 4,47; 95% ДИ 
1,02–15,70; р=0,04), плацентарная недостаточность 
(ОР 4,47; 95% ДИ 1,61–12,44; р=0,004), преждевре‑
менные роды (ОР 3,89; 95% ДИ 1,37–11,03; р=0,01).

При анализе антропометрических данных отме‑
чалось увеличение массы (3256 (551) и 3425 (792) г; 
р=0,33) и длины тела (51,4 (2,6) и 51,8 (4,6) см; 
р=0,69) новорожденных у женщин 2‑й группы, 
однако данные показатели не были статистически 
значимыми.

Новорожденные дети обеих групп женщин в рав‑
ной степени нуждались в переводе и лечении в 
условиях других отделений и больниц. Полученные 
результаты представлены в таблице 3.

Женщины обеих групп одинаково редко кон‑
сультировались у эндокринолога после заверше‑
ния беременности (11/86 (12,8%) и 14/68 (20,6%); 
р=0,19) в связи с чем диагноз ГСД был снят у 
небольшого числа обратившихся (11/86 (12,8%) и 
14/68 (20,6%); р=0,19).

Обсуждение

Учитывая полученные результаты, с целью про‑
филактики развития ГСД на прегравидарном этапе 
и во время беременности необходимо проведение 
коррекции выявленных нарушений: оптимизация 
условий труда, консультация психолога, рацио‑
нальное питание, своевременная профилактика и 
лечение возникших при беременности осложнений, 
назначение лекарственных препаратов строго по 
показаниям, повышение осведомленности врачей и 
женщин о необходимости послеродового наблюде‑
ния после перенесенного ГСД, в том числе диспан‑
серизация с активным вызовом женщин на прием 
для пересмотра диагноза.

В связи с этим улучшение качества жизни, физи‑
ческого и психологического здоровья может быть 
достигнуто с помощью различных программ вмеша‑
тельств путем положительного поведения в отноше‑
нии контроля, связанного с диабетом. Мы рекомен‑
дуем проведение интеграционных программ, вклю‑

Таблица 2. Лекарственные препараты, принимаемые женщинами исследуемых групп  
во время настоящей беременности

Препарат 1-я группа
(n=86)

2-я группа
(n=68) p-значение ОР 95% ДИ

Метилпреднизолон, абс. (%) 12/86 (13,9) 1/68 (1,5) 0,03 9,49 1,26–71,18

Транексамовая кислота, абс. (%) 24/86 (27,9) 2/68 (2,9) 0,002 9,49 2,32–38,75

Этамзилат натрия, абс. (%) 14/86 (16,3) 2/68 (2,9) 0,02 5,53 1,30–23,53

Таблица 3. Течение настоящей беременности, ее исходы и состояние новорожденных 
 у женщин исследуемых групп

Показатель 1-я группа
(n=43)

2-я группа
(n=34) p-значение ОР 95% ДИ

Неразвивающаяся беременность в сроке до 12 недель, абс. (%) 8/86 (9,3) 0/68 (0) 0,07 13,48 0,79–229,54

Угрожающий ранний выкидыш, абс. (%) 35/86 (39,5) 2/68 (2,9) < 0,001 13,84 3,45–55,50

Угрожающий поздний выкидыш, абс. (%) 10/76 (13,2) 2/68 (2,9) 0,04 4,47 1,02–19,70

Плацентарная недостаточность, абс. (%) 20/76 (26,3) 4/68 (5,8) 0,004 4,47 1,61–12,44

Преэклампсия, абс. (%) 6/70 (8,5) 8/68 (11,8) 0,54 0,73 0,27–1,99

Преждевременные роды, абс. (%) 16/70 (22,8) 4/68 (5,8) 0,01 3,89 1,37–11,03

Антенатальная гибель плода, абс. (%) 4/70 (5,7) 0/68 (0) 0,14 8,75 0,48–159,43

Оперативные роды, абс. (%) 32/70 (45,7) 36/68 (52,9) 0,39 0,86 0,62–1,21

Масса новорожденного, г 3256 (551) 3425 (792) 0,33 – –

Длина новорожденного, см 51,4 (2,6) 51,8 (4,6) 0,69 – –

Удовлетворительное состояние новорожденного, абс. (%) 44/66 (66,7) 48/68 (70,6) 0,63 0,94 0,75–1,19

Гипоксия легкой степени, абс. (%) 2/66 (3,0) 8/68 (11,8) 0,08 0,26 0,06–1,17

Макросомия, абс. (%) 8/66 (12,1) 14/68 (20,6) 0,22 0,61 0,27–1,35

Выписка домой, абс. (%) 60/66 (90,9) 60/68 (88,2) 0,61 1,03 0,92–1,16

Перевод в детскую больницу, абс. (%) 6/66 (9,1) 6/68 (8,8) 0,96 1,03 0,35–3,03

Пребывание в детском реанимационном отделении, абс. (%) 0/66 (0) 2/68 (2,9) 0,31 0,21 0,01–4,21
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чающих телемедицину и образовательные курсы, 
улучшающих качество жизни пациентов с ГСД, 
направленных на обеспечение здорового образа 
жизни у данной категории женщин, что является 
основой успешного лечения заболевания.

Поэтому рациональным решением данного 
вопроса является организация школ для женщин 
с ГСД, целью которых будет повышение качества 
жизни, обеспечение психосоциальной поддержки, 
коррекция расстройств пищевого поведения, обе‑
спечение контроля беременными своего заболе‑
вания, что будет способствовать снижению часто‑
ты осложнений и неблагоприятных акушерских и 
перинатальных исходов беременности, экономии 
ресурсов здравоохранения, связанных с негативны‑
ми сторонами влияния ГСД.

В женских консультациях целесообразно орга‑
низовать обучение женщин с ГСД по разработан‑
ной структурированной программе, включающей 
общие сведения о заболевании, питании, физи‑
ческой активности, психосоциальной поддержке, 
качестве жизни, самоконтроле гликемии, инсули‑
нотерапии, послеродовом наблюдении, преграви‑
дарной подготовке к последующей беременности.

Поскольку ГСД является междисциплинарной 
проблемой, необходимо привлечение к работе школ 
врачей акушеров‑гинекологов, эндокринологов, 
нутрициологов, психологов, врачей лечебной физ‑
культуры.

Организация «Школ для беременных женщин 
с ГСД» позволит ликвидировать дефицит знаний 
пациенток об имеющемся заболевании, контроли‑
ровать состояние своего здоровья, будет способ‑
ствовать достижению компенсации обмена веществ, 
что приведет к снижению уровня осложнений бере‑
менности и улучшению ее исходов. Повышение 
информированности пациентов как результат обу‑
чения создаст предпосылки для более активного их 
участия в процессе лечения, а реализация обучаю‑
щих программ с участием акушеров‑гинекологов и 
смежных специалистов позволит оптимизировать 
работу акушерско‑гинекологической службы.

Заключение

Выявлено, что женщины с ранним ГСД харак‑
теризуются снижением показателей жизненной 
активности, социального функционирования, пси‑
хического и психологического здоровья, самочув‑
ствия и настроения, более высокими показателями 
субклинической тревоги и субклинической депрес‑
сии, частым нервно‑психическим напряжением, 
наличием самопроизвольных выкидышей по мате‑
ринской линии, артериальной гипертензией при 
предыдущей беременности, привычным невына‑
шиванием в анамнезе, приемом метилпреднизоло‑
на, транексамовой кислоты, этамзилата во время 
настоящей беременности, угрожающими ранними 
и поздними выкидышами, плацентарной недоста‑
точностью, преждевременными родами. Женщины 
с поздним ГСД характеризуются частым наличием 
сахарного диабета 1‑го типа у родственников 1‑й 
и 2‑й линии родства, более поздним менархе, дис‑

менореей в анамнезе. Своевременная коррекция 
выявленных нарушений определяет акушерский и 
перинатальный исходы.
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И.В. МЕНЖИНСКАЯ, Д.М. ЕРМАКОВА, А.Г. СЫРКАШЕВА, Ю.С. ДРАПКИНА, Н.В. ДОЛГУШИНА

АНТИТЕЛА К АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕМУ ФЕРМЕНТУ 2  
У ПАЦИЕНТОК С БЕСПЛОДЕМ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19, 

И ФЕРТИЛЬНЫХ ЖЕНЩИН
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени 

академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ2) – ключевой компонент ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС), влияющей на репродуктивные процессы у женщин. Антитела к АПФ2 имеют прогно-
стическое значение при COVID-19, могут способствовать дисрегуляции РАС и нарушениям репродук-
тивной функции.
Цель: Изучить распространенность и уровни аутоантител к АПФ2 у пациенток с бесплодием, пере-
несших СOVID-19, и у фертильных женщин.
Материалы и методы: С помощью иммуноферментного анализа определяли сывороточные антитела 
(M, G) к АПФ2 у пациенток с бесплодием с историей COVID-19 (группа 1, n=121) и без COVID-19 в 
анамнезе (группа 2, n=79), а также у фертильных женщин (группа 3, n=80). Исследовали связь между 
антителами к АПФ2, SARS-CoV-2, антигенам щитовидной железы и гормонам.
Результаты: Группы 1 и 2 отличались от группы 3 высокой частотой воспалительных гинекологи-
ческих заболеваний, операций на органах малого таза, самопроизвольных выкидышей и патологий 
щитовидной железы. У пациенток с бесплодием антитела к АПФ2 выявлялись чаще (у 40,5 и 38,8%), 
чем у фертильных женщин (у 20%), а их уровень был выше. Вероятность обнаружения анти-АПФ2 
IgG была выше у женщин, перенесших COVID-19. Антитела к АПФ2 выраженно коррелировали с 
антителами к ФСГ.
Заключение: У пациенток с бесплодием, независимо от COVID-19 в анамнезе, отмечаются более высо-
кая распространенность и уровни антител к АПФ2, чем у фертильных женщин. Антитела к АПФ2 
ассоциируются с первичным и вторичным бесплодием и могут вовлекаться в патофизиологию  
бесплодия.
Ключевые слова:  ангиотензинпревращающий фермент 2, анти-АПФ2 аутоантитела, бесплодие, 

COVID-19, SARS-CoV-2.
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ANTIBODIES TO ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME 2  
IN INFERTILE PATIENTS WITH A HISTORY OF COVID-19 AND  

IN FERTILE WOMEN
Academician V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology,  

Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is a key component of the renin-angiotensin system (RAS) that affects 
fertility in women. Antibodies against ACE2 have predictive value for COVID-19 and may contribute to RAS 
dysregulation and reproductive failure.
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Ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ2) 
является одним из главных компонентов ренин‑ан‑
гиотензиновой системы (РАС), которая представ‑
ляет собой гормональную систему, регулирующую 
в организме кровяное давление, баланс жидкости 
и электролитов и системное сосудистое сопротив‑
ление [1]. АПФ2 преобразует компоненты про‑
воспалительной оси РАС, такие как ангиотензин I 
(Анг I) и особенно ангиотензин II (Анг II), в ком‑
поненты противовоспалительной оси РАС, такие 
как Анг1‑9 и Анг1‑7 [2, 3]. Анг II действует на 
рецепторы ангиотензина типа 1 (АТ1) и активиру‑
ет комплекс НАДФН‑оксидазы, продуцирующий 
супероксид и стимулирующий клеточные проокси‑
дантные и провоспалительные реакции, в то время 
как Анг1‑7 действует на рецепторы Mas, стимули‑
руя клеточные антиоксидантные и противовоспа‑
лительные реакции.

Научный интерес к АПФ2 особенно возрос в усло‑
виях новой коронавирусной инфекции COVID‑19 
вследствие того, что АПФ2 служит основным рецеп‑
тором, необходимым для проникновения вируса 
SARS‑CoV‑2 в клетки человека; при этом повышен‑
ная экспрессия АПФ2 может способствовать усиле‑
нию инфицирования клеток [4]. Дисрегуляция тка‑
невой РАС предполагается как главный механизм 
развития тяжелых форм COVID‑19 [5]. Связывание 
SARS‑CoV‑2 с АПФ2 снижает содержание АПФ2 на 
поверхности клеток, смещая баланс РАС в сторону 
провоспалительной оси (оси Анг II/AT1), что при‑
водит к воспалению, фиброзу и прогрессированию 
тяжести заболевания [3, 6]. Аутоантитела к АПФ2 

могут способствовать усилению провоспалитель‑
ных эффектов РАС и, как предполагается, возмож‑
но их использование для оценки риска развития 
тяжелых форм COVID‑19 [7–9].

Однако важно отметить, что АПФ2 экспрессиру‑
ется не только на пневмоцитах типа II, но также на 
клетках эндотелия, миокарда, слизистой оболоч‑
ки кишечника, эндокринных желез (щитовидной 
железы, надпочечников) и жировой ткани, в тка‑
нях репродуктивных органов у мужчин и женщин 
(в яичниках, матке), а также в тканях плаценты 
и клетках пуповины [10–12]. Высокая экспрес‑
сия АПФ2 в плаценте предполагает возможность 
внутриутробного инфицирования плода SARS‑
CoV‑2 [13].

АПФ2 является ключевым ферментом, регули‑
рующим превращение Анг II и Анг1‑7, которые 
оказывают важное влияние на репродуктивные 
процессы у женщин [12]. Анг II стимулирует син‑
тез стероидных гормонов, способствует развитию 
фолликулов и созреванию ооцитов, влияет на ову‑
ляцию, инициирует менструацию через сужение 
сосудов спиральных артерий, поддерживает функ‑
цию желтого тела. Баланс между Анг II и Анг1‑7 
имеет значение в регуляции регенерации эндо‑
метрия и сократительной активности миометрия. 
Кроме того, Анг II повышает пролиферацию эпите‑
лиальных и стромальных клеток матки и усиливает 
фиброз эндометрия. Анг 1‑7 стимулирует синтез 
эстрадиола и прогестерона, способствует овуляции 
и мейозу в ооцитах. Уровень Анг1‑7 ассоциируется 
с созреванием ооцитов человека [14]. Изменение 

Objective: To investigate the prevalence and levels of anti-ACE2 autoantibodies in infertile patients with a history 
of COVID-19 and in fertile women.
Materials and methods: Serum anti-ACE2 autoantibodies (M, G) were determined by ELISA in infertile patients 
with a history of COVID-19 (group 1, n=121), without a history of COVID-19 (group 2, n=79), and in fertile 
women (group 3, n=80). The association between antibodies against ACE2, SARS-CoV-2, thyroid antigens, and 
hormones was investigated.
Results: Patients in groups 1 and 2 had higher rates of inflammatory gynecologic diseases, pelvic surgery, 
spontaneous miscarriages, and thyroid pathology than those in group 3. Anti-ACE2 antibodies were detected more 
frequently (40.5% and 38.8 %) and had higher levels in infertile patients than in fertile women (20%). Women 
with a history of COVID-19 were more likely to have anti-ACE2 IgG. Antibodies against ACE2 were significantly 
correlated with those against FSH.
Conclusion: Patients with infertility, irrespective of a history of COVID-19, have a higher prevalence and higher 
anti-ACE2 antibody levels than fertile women. Anti-ACE2 antibodies are associated with primary and secondary 
infertility, and may be involved in the pathophysiology of infertility.
Keywords:  Angiotensin-converting enzyme 2, anti-ACE2 autoantibodies, infertility, COVID-19, SARS-CoV-2.
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Syrkasheva A.G., Drapkina Yu.S. – material collection and analysis; Menzhinskaya I.V. – laboratory part of the study, statistical 
analysis; Menzhinskaya I.V., Ermakova D.M. – manuscript drafting; Menzhinskaya I.V., Dolgushina N.V. – manuscript editing. 
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активности АПФ2 может привести к нарушению 
фолликулогенеза, овуляции, функции желтого 
тела и способствовать развитию дисфункциональ‑
ных маточных кровотечений, ассоциированных с 
гиперпластическими процессами эндометрия [12]. 
Дисрегуляция РАС яичников может вовлекаться в 
патофизиологию синдрома поликистозных яични‑
ков и синдрома гиперстимуляции яичников [15].

На основании вышеизложенного можно предпо‑
ложить, что у женщин с бесплодием, особенно с 
историей COVID‑19, могут вырабатываться аутоан‑
титела к АПФ2, способствующие изменению функ‑
циональной активности АПФ2, дисрегуляции РАС 
и развитию нарушений репродуктивной функции.

В связи с этим цель настоящего исследования: 
изучить распространенность и уровни аутоантител 
к АПФ2 у пациенток с бесплодием, перенесших 
СOVID‑19, и у фертильных женщин.

Материалы и методы

В одномоментное исследование были включены 
200 женщин, проходивших обследование по поводу 
бесплодия в ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова 
Минздрава России: группа 1 – пациентки, перенес‑
шие COVID‑19 в легкой и среднетяжелой форме в 
период с сентября 2020 г. по декабрь 2021 г. за 153 
(44; 243) дня до проведения исследования (n=121); 
группа 2 – пациентки, не болевшие ранее COVID‑19 
(n=79). Тяжесть COVID‑19 устанавливалась в соот‑
ветствии с временными методическими рекоменда‑
циями Минздрава России «Профилактика, диагно‑
стика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID‑19)». Критериями включения женщин в 
исследование для групп 1 и 2 были: подписанное 
информированное согласие на участие в исследова‑
нии, возраст 18–45 лет, разные формы первичного и 
вторичного бесплодия; для группы 1– перенесенное 
заболевание COVID‑19, подтвержденное полиме‑
разной цепной реакцией (ПЦР) и положительным 
тестом на IgG‑антитела к SARS‑CoV‑2; для груп‑
пы 2 – отрицательные результаты теста на IgG‑
антитела к SARS‑CoV‑2 и отсутствие заболевания 
COVID‑19 в анамнезе.

Группу 3 (группа сравнения) составили относитель‑
но здоровые фертильные женщины репродуктивно‑
го возраста, не болевшие ранее COVID‑19 (n=80). 
Критериями включения в исследование были: возраст 
от 18 до 45 лет, сохраненная менструальная функ‑
ция, отрицательный результат исследования на РНК 
SARS‑CoV‑2 методом ПЦР и отрицательные резуль‑
таты тестов на антитела IgМ и IgG к SARS‑CoV‑2, 
отсутствие в анамнезе заболевания COVID‑19.

Критерии исключения для всех групп: беремен‑
ность и период лактации, острые воспалительные 
и инфекционные заболевания, тяжелые соматиче‑
ские и аутоиммунные заболевания, онкологические 
заболевания, применение гормональной и иммуно‑
модулирующей терапии, вакцинация от COVID‑19.

Идентификацию SARS‑CoV‑2 в мазке из ротоглот‑
ки проводили с использованием «Набора реагентов 
для выявления РНК коронавирусов SARS‑CoV‑2 и 
подобных SARS‑CoV методом обратной транскрип‑

ции и ПЦР в режиме реального времени (SARS‑
CoV‑2/SARS‑CoV)» (ООО НПО «ДНК‑Технология», 
Россия). Для определения антител классов М и G к 
SARS‑CoV‑2 использовали иммунохроматографи‑
ческий тест «ХЕМАТест анти‑SARS‑CoV‑2» (ООО 
«ХЕМА», Россия). Полуколичественную оценку 
уровня антител класса G к SARS‑CoV‑2 выполняли с 
помощью «Набора реагентов для выявления антител 
класса G к spike белку SARS‑CoV‑2 методом имму‑
ноферментного анализа» («ДС‑ИФА‑АНТИ‑SARS‑
CoV‑2‑G(S)») производства НПО «Диагностические 
системы» (Россия).

Определение аутоантител (M, G) к АПФ2 прово‑
дили с помощью модификации непрямого твердо‑
фазного ИФА с использованием рекомбинантного 
АПФ2 человека, предоставленного ООО «ХЕМА» 
(Россия), конъюгатов моноклональных антител про‑
тив IgM и IgG человека с пероксидазой хрена и других 
реагентов и буферных растворов для ИФА производ‑
ства ООО «ХЕМА» (Россия). Препарат АПФ2 иммо‑
билизовали на полистирольные микропланшеты 
MaxiSorp (Thermo Scientific Nunc, Дания) в концен‑
трации 2,5 мкг/мл, образцы сыворотки крови иссле‑
довали в разведении 1:100, конъюгаты против IgM и 
IgG человека с пероксидазой хрена использовали в 
рабочих разведениях. Оптическую плотность (ОП) 
измеряли на фотометре MULTISKAN EX (Thermo 
Electron (Shanghai) Instrument Co., Китай) при длине 
волны 450 нм. Результат считали положительным, 
если средняя ОП исследуемого образца превышала 
среднюю ОП отрицательных контрольных сывороток 
более чем на два стандартных отклонения (2δ).

Для определения антител к прогестерону (ПГ) и 
фолликулостимулирующему гормону (ФСГ) при‑
меняли описанные ранее модифицированные мето‑
дики ИФА с использованием конъюгата проге‑
стерона с БСА (Progesterone 3‑(O‑carboxymethyl) 
oxime: BSA) и высокоочищенного препарата ФСГ 
(Sigma‑Aldrich, США), конъюгатов против IgM и 
IgG человека с пероксидазой хрена и реагентов для 
ИФА производства ООО «ХЕМА» (Россия) [16, 17].

Антитела к антигенам щитовидной железы – 
тиреоглобулину (ТГ) и тиреопероксидазе (ТПО) 
определяли с использованием иммуноферментных 
наборов фирмы ORGENTEC Diagnostika GmbH 
(Германия).

Исследование было одобрено комиссией по этике 
биомедицинских исследований ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с использованием электронных таблиц 
Microsoft Excel и статистических программных паке‑
тов MedCalc v. 12 (MedCalc Software Ltd, Бельгия), 
Statistica v. 10 (StatSoft Inc., США). Нормальность 
распределения данных в выборках определя‑
ли с помощью тестов Колмогорова–Смирнова и 
Шапиро–Уилка. В большинстве случаев при откло‑
нении количественных данных от нормального 
распределения рассчитывали медианные значения 
с интерквартильным размахом (Mе (Q1; Q3)); для 
анализа применяли методы непараметрической ста‑
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тистики, различия между данными в двух группах 
оценивали с использованием U‑теста Манна–Уитни, 
в трех группах – с использованием теста Краскела–
Уоллиса с поправкой Бонферрони для множествен‑
ных сравнений. Качественные данные представляли 
абсолютными (n) и относительными величинами 
(%), для оценки различий между ними использовали 
тест χ2. Для выявления корреляционной связи между 
переменными рассчитывали коэффициент корре‑
ляции Спирмена. Связь между антителами к АПФ2 
и бесплодием оценивали по значению относитель‑
ного риска (ОР) с 95% доверительным интервалом. 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне значимости P<0,05.

Результаты

При сравнении клинико‑анамнестических дан‑
ных у женщин исследуемых групп обращает на себя 
внимание сопоставимость этих групп по среднему 
возрасту женщин, числу женщин раннего (≤35 лет) 
и позднего (>35 лет) репродуктивного возраста (РРВ 

и ПРВ), частоте инфекций, передаваемых половым 
путем (ИППП), и соматической заболеваемости, 
включая сердечно‑сосудистые заболевания, хрони‑
ческие заболевания желудочно‑кишечного тракта 
(ЖКТ) и мочевыделительной системы, ЛОР‑органов 
(табл. 1). При этом группы 1 и 2 отличались от 
фертильных женщин значимо меньшей частотой 
беременностей и родов в срок и большей частотой 
самопроизвольных выкидышей. Кроме того, группы 
1 и 2 отличались от группы сравнения более высо‑
кой частотой таких гинекологических заболеваний, 
как эндометриоз и полип эндометрия, и операций 
на органах малого таза (тубэктомий и миомэкто‑
мий), а также заболеваний эндокринной системы, 
преимущественно щитовидной железы. При попар‑
ном сравнении с группой 3 в группе 1 у пациенток 
чаще диагностировались хронический сальпингоо‑
форит (P=0,03) и миома матки (P=0,01), а в группе 
2 – хронический эндометрит (P=0,02) и аденомиоз 
(P=0,005). Напротив, аллергические заболевания 
чаще выявлялись в группе 3 у фертильных женщин, 
чем в группах 1 (P=0,04) и 2 (P=0,001).

Таблица 1. Характеристика клинико-анамнестических данных женщин исследуемых групп

Показатель Группа 1, 
n=121

Группа 2, 
n=79

Группа 3, 
n=80 Значение P***

Возраст* 34 (21; 46) 35 (21; 43) 35 (21; 44) 0,64

ПРВ (>35 лет)** 41 (33,9%) 25 (31,6%) 30 (37,5%) 0,73

РРВ (<35 лет) ** 80 (66,1%) 54 (68,4%) 50 (62,5%) 0,73

Беременности в анамнезе** 51 (42,1%) 31 (39,2%) 80 (100%) <0,001

Роды в срок** 21 (17,4%) 13 (16,5%) 80 (100%) <0,001

Преждевременные роды** 2 (1,7%) 0 2 (2,5%) 0,39

Медицинские аборты** 11 (9,1%) 6 (7,6%) 11 (13,8%) 0,39

Самопроизвольные выкидыши** 25 (20,7%) 18 (22,8%) 5 (6,3%) 0,01

Внематочные беременности** 9 (7,4%) 5 (6,3%) 1 (1,3%) 0,15

Хронический сальпингоофорит** 13 (10,7%) 7 (8,9%) 2 (2,5%) 0,096

Аденомиоз** 5 (4,1%) 10 (12,7%) 1 (1,3%) 0,005

Эндометриоз** 36 (29,8%) 18 (22,8%) 8 (10%) 0,004

Хронический эндометрит** 8 (6,6%) 10 (12,7%) 2 (2,5%) 0,043

Миома матки** 28 (23,1%) 16 (20,3%) 7 (8,8%) 0,03

Полип эндометрия** 29 (24 %) 21 (26,6%) 4 (5%) <0,001

Синдром поликистозных яичников** 5 (4,1%) 7 (8,9%) 2 (2,5%) 0,16

ИППП** 14 (11,6%) 10 (12,7%) 12 (15%) 0,78

Тубэктомия** 20 (16,5%) 11 (13,9%) 1 (1,3%) 0,003

Миомэктомия** 10 (8,3%) 7 (8,9%) 0 0,026

Сердечно-сосудистые заболевания ** 6 (5%) 7 (8,9%) 4 (5%) 0,47

Хронические заболевания ЖКТ** 19 (15,7%) 14 (17,7%) 16 (20%) 0,73

Хронические урологические заболевания** 11 (9,1%) 12 (15,2%) 9 (11,3%) 0,42

Эндокринные заболевания ** 26 (21,5%) 25 (31,6%) 5 (6,3%) <0,001

Заболевания ЛОР-органов** 21 (17,4%) 9 (11,4%) 13 (16,3%) 0,50

Аллергические заболевания** 20 (16,5%) 7 (8,9%) 23 (28,8%) 0,004

Примечание: * – Mе (Q1; Q3), тест Краскела–Уоллиса при сравнении трех групп; ** – абс. (%), тест χ2; *** – различия значимы 
с учетом поправки Бонферрони при P<0,025.
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Следует отметить, что группы 1 и 2 значимо не 
различались между собой по частоте гинекологиче‑
ских и соматических заболеваний, за исключением 
аденомиоза, который чаще наблюдался в группе 2 
(P=0,024). При этом наиболее часто в этих груп‑
пах диагностировались эндометриоз, миома матки, 
полип эндометрия, патология щитовидной железы и 
наблюдались самопроизвольные выкидыши. Частота 
первичного бесплодия в группах 1 и 2 составляла 
соответственно 71/121 (58,7%) и 45/79 (57%), часто‑
та вторичного бесплодия – 50/121 (41,3%) и 34/79 
(43%). Пациентки группы 1 и группы 2 не различа‑
лись по длительности бесплодия (4 (3–6,5) и 5 (3–6) 
лет (P=0,63)) и количеству попыток ЭКО в анамнезе 
соответственно (1 (1–8) и 1 (1–5) (P=0,37)).

В группе 1 у пациенток, перенесших COVID‑
19 в легкой или среднетяжелой форме, выявлялся 
высокий уровень специфических противовирусных 
IgG‑антител к SARS‑CoV‑2 (индекс позитивности 
(ИП) составлял 6,08 (2,80–10,79)) по сравнению с не 
болевшими COVID‑19 пациентками группы 2 (ИП 
0,13 (0,12–0,96)) и женщинами группы 3 (ИП 0,12 
(0,11–0, 9)) (P<0,001).

В анамнезе у женщин в группе 3 наиболее часто 
отмечались аллергические заболевания, хрониче‑
ские заболевания ЖКТ, заболевания ЛОР‑органов, 
ИППП, хронические урологические заболевания и 
медицинские аборты.

Антитела к АПФ2 классов M и G суммарно выяв‑
лялись более часто у женщин с бесплодием, как у 

переболевших COVID‑19 (у 47/121 (38,8%)), так и у 
не болевших COVID‑19 (у 32/79 (40,5%)), по срав‑
нению с фертильными женщинами (у 16/80 (20%)) 
(P=0,008). Следует отметить, что частота обнаруже‑
ния антител у пациенток с бесплодием в группах 1 и 
2 не различалась (P=0,81) и не зависела от наличия 
COVID‑19 в анамнезе. При этом вероятность обна‑
ружения антител к АПФ2 у пациенток с бесплодием в 
группах 1 и 2 была в 1,9 и 2 раза выше, чем у фертиль‑
ных женщин, значения ОР составляли соответствен‑
но 1,9 [1,2–3,2] (P=0,008) и 2,0 [1,2–3,4] (P=0,007). 
Частота выявления антител у пациенток с первичным 
и вторичным бесплодием в группе 1 (у 30/71 (42,3%) 
и 17/50 (34%)) и в группе 2 (у 21/45 (46,7%) и 11/34 
(32,4%)) значимо не различалась (P=0,2; P=0,36).

У пациенток с первичным и вторичным беспло‑
дием, положительных на антитела к АПФ2, в ана‑
мнезе наиболее часто отмечались: эндометриоз (у 
14/51 (27,5%) и 6/28 (21,4%)), миома матки (у 12/51 
(23,5%) и 7/28 (25%)), полип эндометрия (у 12/51 
(23,5%) и 9/28 (32,1%)), тубэктомии (у 9/51 (17,6%) 
и 5/28 (17,9%)), эндокринные (у 9/51 (17,6%) и 12/28 
(42,9%)) и аллергические (у 8/51 (15,7%) и 4/28 
(14,3%)) заболевания. При этом заболевания щито‑
видной железы более часто были диагностированы у 
серопозитивных пациенток с вторичным бесплодием 
(P=0,016).

У женщин группы сравнения, позитивных на 
антитела к АПФ2, в анамнезе отмечалась высокая 
частота аллергических заболеваний (у 7/16 (43,8%)), 

Таблица 2. Частота выявления антител к АПФ2 классов M и G в сыворотке крови у женщин 
исследуемых групп

Показатель Группа 1, 
n=121

Группа 2, 
n=79

Группа 3, 
n=80 Значение P**

IgM* 17 (14,1%) 15 (19%) 4 (5%) 0,027

IgG* 34 (28,1%) 18 (22,8%) 12 (15%) 0,096

Примечание: * – абс. (%), тест χ2; ** – различия значимы при P<0,025.

Таблица 3. Уровень антител к АПФ2 классов M и G в сыворотке крови у женщин исследуемых групп

Показатель Группа 1, 
n=121

Группа 2,
n=79

Группа 3,
n=80 Значение P**

IgM* 0,260 [0,130; 0,634] 0,276 [0,126; 0,772] 0,211 [0,149; 0,550] 0,0004

IgG* 0,324 [0,076; 0,870] 0,297 [0,098; 0,831] 0,210 [0,110; 0,739] 0,0003

Примечание: * – Mе (Q1; Q3), ед. ОП, тест Краскела–Уоллиса; ** – различия значимы при P<0,025.

Таблица 4. Корреляционные связи между уровнями сывороточных антител к АПФ2 и гормонам у 
женщин в исследуемых группах

Исследуемые антитела Группа 1, 
n=121

Группа 2, 
n=79

Группа 3, 
n=80

aАПФ2 IgM 
аПГ IgM

r=0,61
P<0,001

r=0,65
P<0,001

r=0,11
P=0,36

aАПФ2 IgM 
аФСГ IgM

r=0,86
P<0,001

r=0,83
P<0,001

r=0,14
P=0,22

aАПФ2 IgG
аПГ IgG

r=0,32
P<0,00

r=0,2
P=0,08

r=-0,1
P=0,39

aАПФ2 IgG 
аФСГ IgG

r=0,61
P<0,001

r=0,59
P<0,001

r=0,28
P=0,013
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заболеваний ЛОР‑органов (у 3/16 (18,8%)), органов 
ЖКТ (у 3/16 (18,8%)) и ИППП (у 3/16 (18,8%)).

Частота выявления антител к АПФ2 классов M и 
G при сравнении трех групп значимо не различа‑
лась, однако отмечалась тенденция к более высокой 
частоте выявления антител у пациенток с бесплодием 
(табл. 2). При попарном сравнении групп частота 
обнаружения данных антител (M, G) в группах 1 и 
2 также не различалась (значения P соответственно 
0,36 и 0,40). В то время как частота выявления IgM‑
антител у пациенток с бесплодием в группах 1 и 2 
и IgG‑антител в группе 1 была значимо выше, чем 
у фертильных женщин (значения P соответственно 
0,04; 0,01; 0,03). При этом вероятность обнаружения 
IgG‑антител к АПФ2 у пациенток с бесплодием, 
перенесших COVID‑19, была в 5,6 раза выше, чем у 
фертильных женщин (ОР 5,6 [2,1–15,2]; P<0,001).

Сравнение сывороточных уровней антител к АПФ2 
у женщин исследуемых групп выявило значитель‑
ное различие между тремя группами по медианному 
уровню аутоантител к АПФ2, как класса M, так и 
класса G (табл. 3). При попарном сравнении групп 
значимо более высокие уровни аутоантител к АПФ2 
классов M и G отмечались у пациенток с бесплодием 
по сравнению с фертильными женщинами (P=0,001 
или P<0,001). При этом средние уровни аутоантител 
к АПФ2 (M, G) в группах 1 и 2 значимо не различа‑
лись (P=0,38; P=0,22), то есть не зависели от наличия 
COVID‑19 в анамнезе пациенток.

При сравнении частоты выявления и медианного 
уровня антител к АПФ2 классов M и G у пациенток 
с бесплодием РРВ и ПРВ в группах 1 и 2 значи‑
мых различий не было выявлено, за исключени‑
ем уровня IgM‑антител к АПФ2 у переболевших 
COVID‑19 пациенток РРВ (0,273 [0,130; 0,634] ед. 
ОП), который был значимо выше, чем у аналогич‑
ных пациенток ПРВ (0,224 [0,132; 0,551] ед. ОП)  
(P=0,015).

Кроме антител к АПФ2, у пациенток с бесплодием 
были выявлены антитела к гормонам (ФСГ и ПГ) и к 
антигенам щитовидной железы (ТПО и ТГ): в группе 
1 – у 32/121 (26,4%), 28/121 (23,1%), 8/121 (6,6%) 
и 8/121 (6,6%) женщин соответственно; в группе 
2 – у 21/79 (26,6%), 19/79 (24,1%), 3/79 (3,8%) и 3/79 
(3,8%) женщин. При сравнении профиля аутоанти‑
тел у пациенток с бесплодием в группах 1 и 2 была 
найдена прямая корреляционная связь между уров‑
нями антител классов M и G к АПФ2 и гормонам, 
особенно выраженная с антителами к ФСГ (табл. 4). 
При этом в группах 1 и 2 у пациенток, положитель‑
ных на антитела к АПФ2, значимо чаще выявлялись 
антитела (M, G) к гормонам (к ПГ – у 17/47 (36,2%) 
и 11/32 (34,4%), к ФСГ – у 28/47 (59,6%) и 17/32 
(53,1%)), чем у пациенток с отрицательными резуль‑
татами на антитела к АПФ2 (к ПГ – у 12/74 (16,2%) 
и 4/47 (8,5%), к ФСГ – у 9/74 (12,2%) и 3/32 (6,4%)) 
(P<0,05). У фертильных женщин аналогичные корре‑
ляционные связи были слабыми или отсутствовали. 
Не было выявлено корреляционных связей между 
IgG‑антителами к АПФ2 и IgG‑антителами к SARS‑
CoV‑2 в группе 1, а также между IgG‑антителами к 
АПФ2 и IgG‑антителами к антигенам щитовидной 
железы во всех исследуемых группах.

Обсуждение

По данным научной литературы, уровень АПФ2 в 
плазме крови или моче ассоциируется с различными 
патологиями, такими как почечные, сердечно‑со‑
судистые заболевания и метаболические наруше‑
ния [18]. Уровни АПФ2 в плазме крови часто кор‑
релируют с артериальной гипертензией, сердечной 
недостаточностью, микроальбуминурией и нефро‑
патией у больных сахарным диабетом [19, 20]. При 
этом, несмотря на более высокий уровень АПФ2 в 
плазме, у этих пациентов наблюдалось снижение 
активности фермента АПФ2 и выявлялись значи‑
тельные уровни циркулирующих аутоантител про‑
тив АПФ2 [21]. Предполагается, что концентрации 
пептидов ангиотензина, в частности Анг1‑7, соот‑
ношение Анг II/Анг1‑7 и уровень аутоантител к 
АПФ2 могут использоваться как диагностические и 
прогностические биомаркеры при различных воспа‑
лительных заболеваниях [22].

Недавно было показано значительное повышение 
уровня аутоантител к АПФ2 у пациентов с COVID‑19  
по сравнению с неинфицированным контролем, осо‑
бенно выраженное у пациентов со средней и тяжелой 
формой инфекции [8]. При этом связь уровней анти‑
тел с тяжестью заболевания была более выраженной у 
больных диабетом. Предполагается, что присутствие 
инфекции SARS‑CoV‑2 усиливает сдвиг РАС в сторо‑
ну провоспалительных эффектов, так как связывание 
вируса с АПФ2 уменьшает уровни трансмембранного 
АПФ2 и переводит его в растворимую циркулирующую 
форму. Повышение уровня циркулирующего АПФ2 
может способствовать образованию специфических 
аутоантител. В свою очередь, присутствие высокого 
уровня аутоантител к АПФ2 приводит к дальнейшему 
снижению активности трансмембранного АПФ2 в 
легких и других тканях, усилению провоспалительных 
ответов и более тяжелым исходам COVID‑19 [9].

Важно отметить, что, по результатам настояще‑
го исследования, антитела к АПФ2 выявлялись с 
высокой частотой у пациенток с бесплодием неза‑
висимо от наличия COVID‑19 в анамнезе, значимо 
чаще по сравнению с фертильными женщинами. 
Вероятность их обнаружения у пациенток с бес‑
плодием была в 1,9 и 2 раза выше, чем у фертиль‑
ных женщин. При этом самая высокая вероятность 
обнаружения IgG‑антител к АПФ2 (в 5,6 раза выше) 
была найдена у пациенток, перенесших COVID‑19 
в легкой или среднетяжелой форме.

Пациентки с бесплодием отличались от группы 
сравнения более высокой частотой самопроизволь‑
ных выкидышей, воспалительных гинекологиче‑
ских заболеваний, операций на органах малого таза 
и заболеваний щитовидной железы, в частности 
аутоиммунного тиреоидита. Следует отметить, что 
антитела к АПФ2 в значительной степени ассо‑
циировались как с первичным, так и с вторичным 
бесплодием; при этом частота их обнаружения при 
данных формах бесплодия значимо не различалась. 
В анамнезе у серопозитивных фертильных женщин 
отмечалась высокая частота аллергических забо‑
леваний, а также хронических заболеваний ЛОР‑
органов, ЖКТ и ИППП.
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Обращает на себя внимание более высокий уро‑
вень антител к АПФ2 у пациенток с бесплодием по 
сравнению с фертильными женщинами и отсутствие 
значимого различия в уровнях этих антител у пациен‑
ток, перенесших COVID‑19, и женщин, не болевших 
ранее этой инфекцией. Это, по‑видимому, объясня‑
ется возможностью образования аутоантител к АПФ2 
при других инфекционных и воспалительных заболе‑
ваниях, в частности, при гинекологических заболева‑
ниях, таких как аднексит, эндометриоз, эндометрит, 
а также при аутоиммунном тиреоидите. Образованию 
данных антител могли способствовать предрасполо‑
женность женщин к аллергическим заболеваниям и 
проведение хирургических операций в прошлом.  

Показано, что частота выявления и уровень антител 
к АПФ2 не зависят от возраста пациенток с беспло‑
дием и не различаются у женщин РРВ  и ПРВ; однако 
у пациенток РРВ, перенесших COVID‑19, отмечался 
более высокий уровень IgM‑антител к АПФ2.

Особый интерес представляют полученные дан‑
ные о наличии прямых корреляционных связей 
между уровнями антител к АПФ2 и к гормонам, наи‑
более выраженных с антителами к ФСГ. Показано 
на животных моделях и у человека, что ось РАС, 
образованная АПФ2/Анг1‑7/Mas, экспрессируется 
в яичниках, играет определенную роль в физиоло‑
гии яичников и регулируется гонадотропными гор‑
монами [15, 23]. Так, на животной модели при воз‑
действии хорионического гонадотропина наблюда‑
лось увеличение экспрессии мРНК АПФ2 и Mas в 
2,1 и 3,3 раза соответственно. Так как при повыше‑
нии уровня гонадотропных гормонов возрастает и 
уровень АПФ2, по‑видимому, этим можно объяс‑
нить наличие выраженной прямой корреляционной 
связи между уровнями аутоантител к АПФ2 и ФСГ. 
Корреляционная связь между антителами к АПФ2 и 
ПГ может быть связана со стимулирующим влияни‑
ем компонентов РАС на стероидогенез.

Результаты проведенного исследования и научные 
данные о важном значении АПФ2 в регуляции РАС 
и поддержании репродуктивного здоровья и фер‑
тильности женщин позволяют предположить уча‑
стие антител к АПФ2 в развитии нарушений репро‑
дуктивной функции, приводящих к бесплодию.

Заключение

Таким образом, антитела к АПФ2 выявляются с 
высокой частотой у пациенток с первичным и вто‑
ричным бесплодием, с воспалительными гинеколо‑
гическими заболеваниями и заболеваниями щито‑
видной железы, независимо от наличия COVID‑19 в 
анамнезе; при этом их частота выявления и сыворо‑
точный уровень значимо выше, чем у фертильных 
женщин, а вероятность обнаружения IgG‑антител 
к АПФ2 выше у пациенток, перенесших COVID‑19. 
Антитела к АПФ2 часто сочетаются и коррелиру‑
ют по уровню с антителами к гормонам, особенно 
с антителами к ФСГ. На основании полученных 
данных, антитела к АПФ2 в значительной степени 
ассоциируются с первичным и вторичным беспло‑
дием и могут вовлекаться в патофизиологию бес‑
плодия у женщин.
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Аденомиоз – разновидность доброкачественного патологического процесса, при котором ткань эндо-
метриоза поражает мышечной слой матки. Главный принцип оперативного вмешательства – удале-
ние ткани миометрия с инвазией эндометриоза. Распространенность аденомиоза колеблется от 5 до 
70%. В возрасте до 40 лет заболевание поражает 2 из 10 женщин, тогда как между 40 и 50 годами 
заболеваемость возрастает до 8 из 10 женщин. Однако частоту возникновения аденомиоза устано-
вить сложно из-за отсутствия унифицированного определения и диагностических критериев, осно-
ванных на неинвазивных диагностических методах. Частота его выявления в популяции, по данным 
различных авторов, варьирует от 10 до 61%.
В данной статье представлены хирургические методики иссечения аденомиоза с дальнейшим выпол-
нением репродуктивной функции пациентки. Сотрудниками кафедры акушерского профиля КрасГМУ 
(проф. Цхай В.Б. и д.м.н. Макаренко Т.А.) с 2012 г. выполняются оперативные вмешательства по 
поводу иссечения аденомиоза по методике Х. Осада у пациенток с диффузными формами аденомиоза 
при размерах матки от 10 до 22 недель беременности. Также мы показали оригинальный подход к 
наложению швов на матку при оперативном вмешательстве. Сотрудниками кафедры акушерства и 
гинекологии СПбГПМУ (проф. Рухляда Н.Н. и к.м.н. Крылов К.Ю.) выполнены 242 операции, из кото-
рых 172 – с целью восстановления фертильности, при этом общее число наступивших беременностей 
составило 74 (43,1%, или 30,5% числа всех вмешательств).
Заключение: Учитывая наш опыт оперативных вмешательств методом лапаротомии, можно сде-
лать вывод, что не существует единой техники при хирургическом лечении аденомиоза – выбор 
разрезов и способ ушивания миометрия зависят как от размеров матки, так и от особенностей 
расположения пораженного миометрия, его симметричности и равномерности, а также от объема 
остающейся здоровой ткани и формы дефекта.
Ключевые слова:  аденомиоз, аденомиомэктомия, лапароскопия, лапаротомия, беременность, разрыв 
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Аденомиоз – это заболевание, характеризующе‑
еся инвазией эндометрия в миометрий, что при‑
водит к увеличению матки, образованию адено‑
миотических опухолей, обильным менструальным 
и межменструальным кровотечениям и периоди‑
ческим болям [1–4]. Микроскопически отмечают‑
ся эктопические неопухолевые эндометриальные 
железы и строма, окруженные гипертрофическим и 
гиперплазированным миометрием [5, 6]. Среди всех 
причин женского бесплодия на долю аденомиоза 
приходится около 20% [7].

Распространенность аденомиоза колеблется от 5 
до 70%. В возрасте до 40 лет заболевание поража‑
ет 2 из 10 женщин, тогда как между 40 и 50 года‑
ми заболеваемость возрастает до 8 из 10 женщин. 
Однако частоту возникновения аденомиоза устано‑

вить сложно из‑за отсутствия унифицированного 
определения и диагностических критериев, осно‑
ванных на неинвазивных диагностических методах 
[8]. Частота его выявления в популяции, по данным 
различных авторов, варьирует от 10 до 61% [9–12]. 
После гистерэктомий в препаратах частота обнару‑
жения аденомиоза достигает 46–70% в популяции 
[13]. Нет ни патогномоничных клинических при‑
знаков аденомиоза, ни лапароскопических крите‑
риев, которые можно было бы применить для диаг‑
ностики данного заболевания [14].

Аденомиоз ранее диагностировали у женщин в 
пременопаузе только на основании патологоанато‑
мического исследования после гистерэктомии [15, 
16]. В настоящее время диагностика основывается 
на таких методах визуализации, как трансвагиналь‑
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Adenomyosis is a variety of the benign pathological process, in which tissue in endometriosis affects the muscular 
layer of the uterus. The main principle of surgical intervention is the removal of myometrial tissue with invasion 
of endometriosis. The prevalence of adenomyosis ranges from 5 to 70%. The disease affects 2 in 10 women under 
the age of 40 years, while the incidence rises to 8 in 10 women between the ages of 40 and 50 years. However, the 
incidence of adenomyosis is difficult to determine due to the lack of a unified definition and diagnostic criteria 
based on noninvasive diagnostic methods. Its detection rate in the population varies from 10 to 61% according to 
different authors.
This paper presents surgical procedures for adenomyosis excision in the patient to perform her further reproductive 
function. Since 2012, by using the procedure described by H. Osada, the researchers (Prof. V.B. Tskhay and T.A. 
Makarenko, MD) of the Department of Obstetrics, Krasnoyarsk State Medical University, have been performing 
surgical interventions for excision of adenomyosis in patients with its diffuse forms and uterine sizes at 10 to 
22 weeks’ gestation. The authors have also shown an original approach to suturing the uterus during surgery. 
The researchers (Prof. N.N. Rukhlyada and K.Yu. Krylov, PhD) of the Department of Obstetrics and Gynecology, 
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, did 242 operations, of which 172 were performed to 
restore fertility; moreover, the total number of pregnancies that had occurred was 74 (43.1% or 30.5% of all the 
interventions).
Conclusion: Considering our experience of surgical interventions by laparotomy, we can conclude that there is no 
unified technique for the surgical treatment of adenomyosis – the choice of incisions and the way of suturing the 
myometrium depend both on the size of the uterus and on the location of the affected myometrium, its symmetry 
and uniformity, as well as on the volume of remaining intact tissue and the form of the defect.
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ное ультразвуковое исследование и магнитно‑ре‑
зонансная томография [17]. В трети случаев адено‑
миоз протекает бессимптомно. Наиболее распро‑
страненными клиническими симптомами являются 
меноррагия (до 50% пациенток), дисменорея (30%) 
и метроррагия (20%), а также другие проявления, 
такие как увеличение матки и бесплодие [18].

Литературные данные

Впервые хирургическое лечение аденомиоза с 
сохранением репродуктивной функции предложил 
Van Praagh I. в 1952 г. [19]. В 1991 г. была выполнена 
резекция пораженного миометрия у 37 пациенток. 
После хирургического лечения у 6 пациенток насту‑
пила беременность, в дальнейшем разрешившаяся 
родами во всех случаях [20]. В 1993 г. был выполнен 
ряд оперативных вмешательств с использованием 
вышеупомянутой методики у 28 пациенток, при 
этом, как пишет в статье Fedele L. et al. [21], из 18 
пациенток, планирующих беременность, 13 достиг‑
ли ожидаемого результата,

Во время операции часто происходит вхождение в 
полость матки, поэтому восстановить дефект матки 
после консервативной органосохраняющей опера‑
ции при аденомиозе сложнее, чем при миоме матки 
[22], что приводит к плохому заживлению дефекта 
матки или несостоятельности рубца на матке после 
операции. Рубцы на матке после консервативной 
органосохраняющей операции по поводу адено‑
миоза могут быть несостоятельными, потому что 
дефект может содержать очаги аденомиоза.

Сниженная сила растяжения матки также может 
оказаться недостаточной для будущей беременно‑
сти [23]; в связи с этим можно ожидать большей 
вероятности разрыва матки после консервативной 
органосохраняющей операции по поводу аденоми‑
оза во время беременности.

В недавнем исследовании Saremi A.T. сообща‑
лось о клиновидной резекции стенки матки вплоть 
до эндометрия после сагиттального разреза тела 
матки [24]. Реконструкция стенки матки выпол‑
няется непрерывным горизонтальным матрасным 
швом, затем накладывался серо‑серозный шов 
внутрь для снижения риска спаек. Из 103 паци‑
енток с проведенным оперативным лечением 70 
пытались забеременеть в течение периода иссле‑
дования; из них 21 (30%) достигла клинических 
беременностей, в 16 (22,8%) случаях беременности 
закончились успешными живорождениями.

К вариантам радикального удаления аденомиоза 
относится метод тройного лоскута. Эта методика 
аденомиомэктомии основана на совершенно новой 
идее [24]. Метод включает реконструкцию дефекта 
стенки матки с использованием оставшейся нор‑
мальной мышцы матки. В исследовании Osada H. 
et al. 2017 г. [25], включающем 113 женщин после 
проведения операции по этому методу, было пока‑
зано, что в течение 6 месяцев кровоснабжение 
в зоне операции нормализовалось почти во всех 
случаях (92/113, 81,4%). Из 62 женщин, планиро‑
вавших беременность, 46 забеременели и 32 родили 
здорового ребенка путем планового кесарева сече‑

ния. Случаев разрыва матки не было. За период 
исследования (27 лет) было зафиксировано только 
4 случая (3,5%) рецидивов, требовавших повторно‑
го хирургического лечения.

Лапароскопический хирургический метод вклю‑
чает продольный [25] или поперечный [25, 26] 
разрез стенки матки по ходу аденомиомы. Затем 
проводят резекцию аденоматоза монополярной 
иглой или лазерным ножом [26]. Далее производят 
ушивание полости эндометрия при перфорации и 
ушивание стенки матки (что может быть выполнено 
в серозно‑мышечном слое, в два и более слоев или 
методом двойного лоскута) [26].

В отчете о лапароскопической аденомиомэкто‑
мии, включавшем случаи разрыва матки [27], 141 
пациентка с очаговым аденомиозом подвергалась 
иссечению пораженных участков с использовани‑
ем лазерной энергии. После удаления аденомио‑
за мышечный слой матки ушивали непрерывным 
швом (синтетические рассасывающиеся нити 2‑0). 
В общей сложности 102 женщины планировали 
беременность, а общая клиническая частота насту‑
пления беременности составила 31,4% (32/102). 
Когда женщин разделили на возрастные группы 
(младше 40 лет и старше 40 лет), частота наступле‑
ния клинической беременности составила 41,3% 
и 3,7% соответственно. Kodama K. et al. [27] сооб‑
щили о случаях 71 пациентки с очаговым адено‑
миозом, которым была проведена монополярная 
резекция пораженных участков, включая случаи 
разрыва матки [28, 29]. Из пациенток, перенесших 
операцию, 32 (45,1%) планировали беременность. 
У 16 женщин наступила клиническая беремен‑
ность, в том числе у 3 (18,7%) – самопроизвольный 
аборт, 13 родили живых младенцев (частота родов 
40,6%; таблица).

Первое сообщение о разрыве матки при беремен‑
ности после лапароскопической аденомиомэктомии 
было описано Wada S. et al. в 2006 г., что, вероят‑
но, было связано с многоплодной беременностью. 
Лапароскопическую аденомиомэктомию очагового 
аденомиоза проводили с использованием монопо‑
лярной энергии, а оставшийся миометрий сшивали 
1‑0 полиглекапроном в два слоя [30–33]. Пациентка 
забеременела через 10 месяцев после аденомиомэк‑
томии, но произошел спонтанный разрыв матки по 
рубцу на 30‑й неделе беременности.  Несмотря на 
это, два ребенка, весом 1585 г и 1545 г, были рожде‑
ны путем кесарева сечения, с оценкой по шкале 
Апгар 5 из 9 баллов. Разрыв стенки матки длиной 
7 см был успешно восстановлен после возмещения 
кровопотери в объеме 2600 мл [32, 33].

Удаление аденомиоза лапароскопическим спосо‑
бом может привести к неполноценному устранению 
мышечных дефектов по сравнению с лапаротомиче‑
ским доступом, что может повышать риск разрыва 
матки [34].

Исследователи обнаружили, что безопасная аль‑
тернатива миомэктомии путем лапаротомии тех‑
нически проще, чем лапароскопическая миомэк‑
томия, и позволяет полноценно реконструировать 
стенку матки, при этом требуется меньше времени 
для выполнения операции [35–37].
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Хирургический опыт авторов

Сотрудниками кафедры акушерского про‑
филя КрасГМУ (проф. Цхай В.Б. и д.м.н. 
Макаренко Т.А.) с 2012 г. выполняются оператив‑
ные вмешательства иссечения аденомиоза по мето‑
дике Х. Осада у пациенток с диффузными формами 
аденомиоза при размерах матки от 10 до 22 недель 
беременности (рис. 1). За период с июня 2012 г. до 
июня 2022 г. были прооперированы 58 пациенток. 
Большинство женщин имели клиническую симпто‑
матику, характерную для тяжелых форм диффузно‑
го аденомиоза, – обильные менструации, хрониче‑
ские тазовые боли, диспареуния, постгеморрагиче‑
ская анемия, низкое качество жизни.

В 48,1% (28/58) случаев отмечалось сочетание 
диффузного аденомиоза и миомы матки. У 40/58 
пациенток (68,9%) отмечалось бесплодие, ассоци‑
ированное с данным заболеванием. В то же время в 
31,03% (18/58) случаев удаление аденомиоза выпол‑
нялось пациенткам старшей возрастной категории 
(от 40 до 49 лет), не заинтересованным в бере‑
менности, у которых были выраженная клиниче‑

ская симптоматика аденомиоза и низкое качество 
жизни; при этом все они были заинтересованы в 
сохранении матки.

Для улучшения результатов оперативного лече‑
ния в послеоперационном периоде нами был пред‑
ложен протокол гормональной терапии [38, 39], 

Таблица. Показатели фертильности после выполненных аденомиомэктомий (% рассчитан от числа 
наступивших беременностей)

Автор,
год

Число 
случаев Доступ Планировали 

беременность
Беременность 

наступила
Самопроизвольный  

аборт, абс. (%)
Роды, абс. 

(%) 

Разрыв 
матки, 

абс. (%)

Kawamura et al., 1991 [20] 29 ЛТ 29 9 2 (22,2) 7 (77,8) 0

Kikuchi et al., 2004 [17] 24 ЛТ 16 7 2 (28,6) 5 (71,4) 0

Yoshiki et al., 2004 [34] 67 ЛТ 40 8 1 (12,5) 7 (87,5) 1
(12,5)

Suginami et al., 2008 [32] 138 ЛТ 74 24 – 24 (100) 2 (8,3)

Honda et al., 2009 [35] 51 ЛТ 51 22 7 (31,8) 15 (68,2) 0

Fujishita et al., 2010 [36] 41 ЛТ 31 12 5 (41,7) 7 (58,3) 0

Nishimoto et al., 2011 [23] 14 ЛТ 14 3 0 3 0

Kishi et al., 2014 [37] 141 ЛС 102 42 10 (23,8) 32 (76,2) 1 (2,4)

Tanaka et al., 2014 [38] 11 ЛС 11 11 3 (27,3) 8 (72,7) 1 (9,1)

Kodama et al., 2015 [27] 71 ЛС 32 16 3 (18,7) 13 (81,3) 1 (6,3)

Nishida et al., 2016 [39] 1349 ЛТ Нет данных 221 45 (20,3) 176 (79,6) 5 (2,3)

Kitade et al., 2017 [15] 74 ЛС 31 13 4 (30,8) 9 (69,2) 0

Osada et al., 2017 [16] 113 ЛС+ЛТ 62 46 14 (30,4) 32 (69,6) 0

Fedele et al., 1993 [21] 28 ЛТ 18 18 8 (44,4) 10 (55,6) 0

Grimbizis et al., 2014 [40] 6 ЛТ 2 0 0 0 0

Kim et al., 2014 [41] 11 ЛС+ЛТ 5 н/д Нет данных 0 0

Saremi et al., 2014 [24] 103 ЛТ 70 21 4 (19,1) 17 (81) 2 (9,5)

Huang et al., 2015 [42] 94 ЛС+ЛТ 10 0 0 0 0

Рухляда Н.Н. и соавт., 2022 242 ЛТ 171 74 10 (13,5) 55 (74,3)
1  

врастание 
плаценты

Цхай В.Б. и соавт.  2022 58 ЛТ 32 8 3 5 0

Беженарь В.Ф. и соавт., 2022 78 ЛС+ЛТ Нет данных – – – –

Итого 2743 – – 531 121 425 13

ЛТ – лапаротомия, ЛС – лапароскопия.

Рис. 1. Показатели фертильности после выполнения 
аденомиомэктомии. Общие данные авторов 

(проф. Цхай В.Б. и соавт., проф. Рухляда Н.Н. 
и соавт., проф. Беженарь В.Ф. и соавт.)

0

50

100

150

200

250
Прооперированные пациентки (n=378)

Планировали 
беременность

Беременность 
наступила

Роды Самопроизволь-
ный аборт



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023 83 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

рассчитанный на 12 месяцев терапии и включа‑
ющий назначение агонистов гонадотропин‑рили‑
зинг‑гормона в течение первых 6 месяцев и про‑
гестагенов (диеногест) в течение последующих 
6 месяцев. Одновременно с гормональной терапией 
с первых дней послеоперационного периода всем 
пациентам проводилась эпигенетическая терапия 
растительными препаратами (индол‑3‑карбинол в 
сочетании с эпигаллокатехин‑3‑галлатом) в течение 
12 месяцев. После прекращения медикаментозного 
лечения у всех пациенток исчезали симптомы ано‑
мальных маточных кровотечений.

Для оценки состояния матки и выявления воз‑
можных рецидивов аденомиоза всем пациенткам не 
менее одного раза в год выполнялось ультразвуко‑
вое исследование. Через 12 и 24 месяцев после про‑
веденной операции иссечения аденомиоза у всех 
пациенток размеры и объем матки не превышали 
нормальных значений. Мы отметили статистиче‑
ски значимое снижение объема матки в среднем 
на 81,6% по сравнению с первоначальным через 
12 месяцев и на 84,6% – через 24 месяца (р<0,001) 
после операции (рис. 2).

Беременность наступила у 8/32 (25%, или 20%  
числа всех вмешательств) женщин, заинтересован‑
ных в восстановлении репродуктивной функции. 
Еще у 8 женщин с бесплодием с момента операции 
прошло менее 12 месяцев, что крайне нежелательно 
для наступления беременности после операции.

Период контрацепции после оперативного лече‑
ния аденомиоза варьирует в зависимости от мнения 
лечащего врача, но все же в большинстве учрежде‑
ний рекомендуют период контрацепции не менее 
6–12 месяцев [40–42].

У 5 пациенток беременность закончилась рожде‑
нием живых доношенных детей (все путем кесарева 
сечения), при этом все беременности наступили 
спонтанно. У 2 пациенток – замершая беремен‑
ность (в сроке 8 и 12 недель), у 1 пациентки – позд‑
ний самопроизвольный выкидыш двойней (в сроке 
18 недель). Во всех этих трех случаях беременность 
наступила в результате ЭКО. У всех 5 пациенток 
беременность протекала относительно благополуч‑
но. С ранних сроков беременности все женщины 
получали достаточно длительную прогестероновую 

поддержку (минимально до 24 недель, максимально 
до 32 недель) [43, 44]. 4 пациенткам проведено пла‑
новое кесарево сечение в 38 недель беременности; в 
одном наблюдении пациентка была родоразрешена 
в 39 недель в экстренном порядке (в связи с поздней 
госпитализацией). Такие показатели новорожден‑
ных, как масса тела и оценка по шкале Апгар, во 
всех наблюдениях были нормальными.

Сотрудниками кафедры акушерства и гинеко‑
логии СПбГПМУ (проф. Рухляда Н.Н. и к.м.н. 
Крылов К.Ю.) были выполнены 242 операции, из 
которых 172 – с целью восстановления фертиль‑
ности, при этом общее число наступивших бере‑
менностей составило 74/172 (43,1%, или 30,5% от 
числа всех вмешательств) (рис. 1). В остальных 
случаях целью операции являлись нормализация 
объема менструальной кровопотери и ликвидация 
болевого синдрома при отказе от предложенной 
гистерэктомии. Репродуктивные исходы распре‑
делились следующим образом: спонтанный аборт 
при сроках до 22 недель гестации – 10 случаев, 55 – 
роды, из них 23 – преждевременные (13,5, 74,3 и 
31,1% соответственно). Таким образом, общая доля 
«успешных беременностей» составила 39,1% числа 
заинтересованных в рождении. Сообщается, что 
эффективность миомэктомии с лапароскопической 
ассистенцией, которая была описана Nezhat C. et al., 
достаточно высока [44–47]. Только 5 беременностей 
возникли спонтанно, все остальные – в результате 
вспомогательных репродуктивных технологий.

За период с января 2018 г. по сентябрь 2022 г. 
в клинике акушерства и гинекологии ПСПбГМУ 
имени академика И.П. Павлова прооперированы 78 
пациенток с аденомиозом. При этом в 2018 г. про‑
оперированы 13/78 пациенток (16,7%), в 2019 г. – 
10/78 (12,8%), в 2020 г. – 18/78 (23,1%), в 2021 г. – 
22/78 (28,2%) и в 2022 г. – 15/78 (19,2%). У всех 
пациенток при гистологическом исследовании под‑
твержден аденомиоз.

Возраст пациенток варьировал от 23 до 45 лет, 
средний возраст составил 37,6±4,99 года. При ана‑
лизе исследовались пациентки репродуктивного 
возраста (18–45 лет).

Основные клинические проявления заболева‑
ния у данной группы пациенток распределились 
между обильными маточными кровотечениями – 
54 пациентки, бесплодием – 20, синдромом хрони‑
ческой тазовой боли – 49, альгодисменореей – 49 и 
межменструальными кровяными выделениями – 
5.  Наиболее часто встречалось сочетание раз‑
личных клинических проявлений –в 82% (64/78); 
у 6,4% (5/78) женщин заболевание проявлялось 
только бесплодием, в 2,6% (2/78) – межменстру‑
альными кровяными выделениями, в 3,9% (3/78) – 
синдромом хронической тазовой боли и у 5,1% 
(4/78) – обильными маточными кровотечениями.  

Выполняемый объем операции в исследуемой 
группе пациенток: миометрэктомия (операция 
Осада) – в 10% (8/78) и иссечение узла аденомио‑
за – в 90% (70/78). При этом половине пациенток 
с миометрэктомией (4/8) операция была выполне‑
на лапаротомическим доступом, остальным 50% 
(4/8) проведено сочетание лапаротомии с лапаро‑

Рис. 2. Динамика изменения объема матки у пациенток 
с аденомиозом в послеоперационном периоде (в см3)
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скопией. Иссечение узла аденомиоза произведено 
преимущественно лапароскопическим доступом – 
74,3% (52/70) пациенткам, при гистерорезектоско‑
пии – 21,4% (15/70) и при сочетании лапароскопии 
и гистероскопии – в 4,3% (3/70).

При анализе анамнестических данных, инстру‑
ментальных методов исследования, объема прове‑
денного оперативного лечения и данных гистологи‑
ческого исследования в исследуемой группе диагноз 
аденомиоза был единственным у 18% (14/78) паци‑
енток, в сочетании с другими гинекологическими 
заболеваниями – у 82% (64/78). Среди наиболее 
часто встречавшихся сопутствующих гинекологи‑
ческих заболеваний были миома матки – у 43,7% 
(28/64), миома матки в сочетании с наружным 
генитальным эндометриозом – у 21,9% (14/64), 
наружный генитальный эндометриоз – у 18,8% 
(12/64), полип эндометрия – у 7,8% (5/64) и киста 
яичника – у 7,8% (5/64).

В раннем послеоперационном периоде гормо‑
нальная терапия была назначена 38,5% (30/78) 
пациенток: 16/30 принимали агонисты гонадотро‑
пин‑рилизинг‑гормона, из них 2/16 после приема 
агонистов получали дидрогестерон; диеногест полу‑
чали 7/30 пациенток, дидрогестерон – 1/30, лево‑
норгестрел‑содержащую внутриматочную систе‑
му – 2/30; 1 пациентке был назначен селективный 
модулятор рецептов прогестерона, 3/30 – комби‑
нированные оральные контрацептивы. Остальным 
48/78 пациенткам гормональная терапия назнача‑
лась после получения результатов гистологического 
исследования.

Заключение

Учитывая наш опыт оперативных вмешательств 
методом лапаротомии, можно сделать вывод, что не 
существует единой техники при хирургическом лече‑
нии аденомиоза.  Выбор разрезов и способ ушивания 
миометрия зависят как от размеров матки, так и от 
особенностей расположения пораженного миоме‑
трия, его симметричности и равномерности, а также 
от объема остающейся здоровой ткани и формы 
дефекта. В некоторых случаях толщина и плотность 
стенок мышечного слоя матки после иссечения аде‑
номиоза не позволяют полноценно восстановить 
матку, что заставляет хирурга выполнять пластику 
миометрия с помощью прилежащих тканей.
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БЫСТРЫЙ АНАЛИЗ МОЧИ НА ЗНАЧИМУЮ БАКТЕРИУРИЮ И  
БЕТА-ЛАКТАМНУЮ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ  
УРОПАТОГЕННЫХ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ
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Цель: Разработка способа быстрого анализа мочи на гены бета-лактамной резистентности уропа-
тогенных энтеробактерий и определение его диагностических характеристик по сравнению с куль-
туральным методом. 
Материалы и методы: Было исследовано 214 проб мочи, полученных у женщин репродуктивного 
возраста. Чувствительность выделенных уропатогенов к антибиотикам исследовали диско-диф-
фузионным методом. Для количественной ПЦР мочи на значимую бактериурию использовали набор 
реагентов «АмплиСенс ИМП-монитор-FL» (ЦНИИ эпидемиологии). Гены бета-лактамной рези-
стентности выявляли с использованием наборов реагентов «БакРезиста GLA» («ДНК-Технология»), 
«РЕЗИСТОМ.OXA10» и «РЕЗИСТОМ.DHA» («Литех»).
Результаты: По результатам культурального исследования значимая бактериурия была обнаружена 
у 111 женщин. В подавляющем большинстве случаев (94/111; 85%) были выявлены энтеробактерии. 
Чувствительность и специфичность количественной ПЦР для выявления значимой бактериурии (≥104 
КОЕ/мл) составили для разных уропатогенов 93–100% и 90–100% соответственно. Фенотипическая 
и генотипическая резистентность к бета-лактамам была выявлена в 33% (30/91) и 27% (25/91) 
изолятов энтеробактерий соответственно. Гены бета-лактамаз CTX-M, TEM и DHA выявлялись 
с частотой 14% (13/91), 20% (18/91) и 2% (2/91) соответственно. Все образцы с отрицательным 
тестом на гены бета-лактамаз имели чувствительный бета-лактамный фенотип. Выявление гено-
типа бета-лактамной резистентности предсказывало резистентный фенотип с чувствительно-
стью 87%, специфичностью 100%, прогностической значимостью положительных и отрицательных 
результатов 100 и 94% соответственно. 
Заключение: Разработан способ быстрого анализа мочи методом ПЦР на значимую бактериурию и 
бета-лактамную резистентность уропатогенных энтеробактерий.
Ключевые слова:  значимая бактериурия, уропатогенные энтеробактерии, бета-лактамные антибио-

тики, бета-лактамазы, гены бета-лактамаз.
Вклад авторов: Шипицына Е.В. – концепция и дизайн, анализ и интерпретация результатов, написание текста, 
одобрение окончательной версии статьи; Хуснутдинова Т.А. – концепция и дизайн, получение и анализ данных, 
редактирование текста, одобрение окончательной версии статьи; Головешкина Е.Н., Громова А.В., Скачкова Т.С. – 
анализ и интерпретация результатов, редактирование текста, одобрение окончательной версии статьи; 
Крысанова А.А. – получение данных, редактирование текста, одобрение окончательной версии статьи;  
Савичева А.М. – интерпретация данных, редактирование текста, одобрение окончательной версии статьи. 
Конфликт интересов: Головешкина Е.Н., Громова А.В., Скачкова Т.С. являются сотрудниками ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии – производителя тест‑систем «АмплиСенс ИМП‑монитор‑FL» и «АмплиСенс Флороценоз‑
Бактериальный вагиноз», использованных в работе. Остальные авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование: Исследование выполнено в рамках госзадания Минобрнауки РФ «Определение клинически 
значимой бактериурии и детерминант антибиотикорезистентности возбудителей инфекций мочевыводящих 
путей у беременных женщин с применением молекулярно‑биологических методов» (номер госрегистрации: 
АААА‑А20–120041390029–7). Тест‑системы «АмплиСенс ИМП‑монитор‑FL» и «АмплиСенс Флороценоз‑
Бактериальный вагиноз» были предоставлены ФБУН ЦНИИ эпидемиологии. 
Одобрение Этического комитета: Исследование было одобрено локальным Этическим комитетом ФГБНУ «Научно‑
исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта». 
Согласие пациентов на публикацию: Пациентки подписали информированное согласие на публикацию своих данных. 
Обмен исследовательскими данными: Данные, подтверждающие выводы этого исследования, доступны по запросу у 
автора, ответственного за переписку, после одобрения ведущим исследователем.

Для цитирования: Шипицына Е.В., Хуснутдинова Т.А., Головешкина Е.Н.,  
Громова А.В., Скачкова Т.С., Крысанова А.А., Савичева А.М.  

Быстрый анализ мочи на значимую бактериурию и  
бета-лактамную резистентность уропатогенных энтеробактерий. 

Акушерство и гинекология. 2023; 2: 87-97 
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2022.266



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /202388 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) отно‑
сятся к наиболее распространенным инфекцион‑
ным заболеваниям у женщин. Во время беремен‑
ности ИМП могут приводить к развитию серьезных 
осложнений у матери и плода, таких как анемия, 
артериальная гипертензия, сепсис, преждевремен‑
ные роды, рождение детей с низкой массой тела [1].

Возбудителями ИМП в подавляющем большин‑
стве случаев являются уропатогенные энтеробакте‑

рии – бактерии семейства Enterobacteriaceae, глав‑
ным образом Escherichia coli и Klebsiella spp. Наиболее 
широко для лечения ИМП, особенно во время бере‑
менности, используются бета‑лактамные антибио‑
тики (пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы) 
ввиду их активности против энтеробактерий и безо‑
пасности при беременности [1]. В последние годы 
наблюдается устойчивый рост резистентности уро‑
патогенных энтеробактерий к бета‑лактамным анти‑
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биотикам, что в первую очередь обусловлено продук‑
цией ферментов бета‑лактамаз, осoбеннo бета‑лак‑
тамаз рaсширеннoгo спектрa действия (БЛРС) [2]. 
Самыми распространенными типами бета‑лактамаз 
являются TEM, SHV и CTX‑M [3]. Среди ферментов 
этих типов могут быть бета‑лактамазы как ширoкo‑
гo, так и расширеннoгo спектрa, которые различа‑
ются между собой единичными аминокислотны‑
ми заменами. Еще один механизм бета‑лактамной 
резистентности обусловлен образoванием хромосо‑
мных или плазмидных бета‑лактамаз типа AmpC, не 
ингибирующихся клавулановой кислотой и другими 
ингибиторами бета‑лактамаз [2, 3]. Важной про‑
блемой, которая требует пристального внимания, 
является появление у энтеробактерий устойчивости 
к карбапенемам, oпoсредованной металло‑бета‑лак‑
тамазами или приобретенными карбапенемазами, 
обеспечивающими устойчивость к большинству или 
всем доступным бета‑лактамам [2].

Во время беременности выбор препаратов для тера‑
пии тяжелых форм ИМП (пиелонефрита) ограни‑
чен аминопенициллинами и цефалоспоринами, в 
том числе ингибиторозащищенными; в популяци‑
ях с множественной резистентностью применяют 
карбапенемы, а в случаях тяжелого сепсиса могут 
дополнительно использоваться аминогликозиды [1, 
4, 5]. Пероральный фосфомицин считается безопас‑
ным препаратом для беременных женщин, он широ‑
ко используется для лечения ИМП нижних отделов 
мочевыводящих путей (цистита и бессимптомной 
бактериурии) и обладает высокой активностью про‑
тив большинства уропатогенов, однако его не исполь‑
зуют для лечения инфекций в почках, так как при 
этой форме препарата терапевтическая концентрация 
в почках не достигается. Недавно были проведены 
клинические испытания парентеральной формы фос‑
фомицина по сравнению с пиперациллином/тазобак‑
тамом [6] и меропенемом или цефтриаксоном [7], 
показавшие высокую эффективность парентераль‑
ного фосфомицина для лечения осложненных форм 
ИМП. Необходимо отметить, однако, что в обоих 
испытаниях беременность и лактация были критери‑
ями исключения, поэтому до внедрения данной тера‑
пии в акушерскую практику необходимо проведение 
надлежащих испытаний в популяции беременных 
женщин.

Антибактериальная терапия ИМП начинается, как 
правило, эмпирически, и в последующем корректи‑
руется, если необходимо, на основании результатов 
культурального исследования мочи. Однако высокая 
резистентность энтеробактерий к бета‑лактамным 
антибиотикам может приводить к неэффективности 
терапии и, как следствие, неблагоприятным клини‑
ческим исходам. Кроме того, широкое использование 
эмпирической терапии в условиях высокой резистент‑
ности к данным антибиотикам способствует дальней‑
шему росту резистентности. В связи с этим ограни‑
чение использования эмпирической терапии в пользу 
этиотропной с учетом профиля антибиотикорези‑
стентности является актуальной клинической задачей.

В настоящее время определение антибиотикоре‑
зистентности уропатогенов основывается на куль‑
туральном исследовании мочи, включающем выяв‑

ление клинически значимой бактериурии (≥103 при 
цистите, ≥104 при пиелонефрите и ≥105 КОЕ/мл 
при бессимптомной бактериурии [4]) и определе‑
ние чувствительности выявленных уропатогенов к 
антибиотикам. Культуральный анализ мочи трудо‑
емок и длителен (48–72 ч). В последние годы полу‑
чил распространение подход, при котором сначала 
производят количественный посев мочи в питатель‑
ные среды для определения клинической значимо‑
сти выявленного возбудителя, после чего культура 
исследуется быстрыми методами (например, поли‑
меразной цепной реакцией (ПЦР)), для выявления 
генов резистентности [8, 9]. Данный способ позво‑
ляет сократить продолжительность анализа пример‑
но на 24 ч с сохранением этапа количественного 
культурального исследования мочи. Прямое иссле‑
дование мочи на гены антибиотикорезистентности 
представляется проблематичным, так как в результате 
могут выявляться гены антибиотикорезистентности 
в клинически не значимых бактериях. В последние 
годы для быстрого определения клинически значи‑
мой бактериурии было предложено несколько мето‑
дик, основанных на полуколичественной ПЦР для 
обнаружения ДНК основных уропатогенов [10–12] 
в клинически значимом количестве, эквивалентном 
таковому при культуральном исследовании.

Целью данного исследования была разработка спо‑
соба быстрого анализа мочи на гены бета‑лактам‑
ной резистентности уропатогенных энтеробактерий 
и определение его диагностических характеристик по 
сравнению с фенотипическим (диско‑диффузион‑
ным) методом.

Материалы и методы

Обследуемая популяция и клинический материал
В исследовании были использованы образцы мочи, 

полученные в период с 2019 по 2022 гг. от бере‑
менных и небеременных пациенток амбулаторных и 
стационарных отделений НИИАГиР им. Д.О. Отта 
и направленные в лабораторию клинической микро‑
биологии для рутинного исследования на значимую 
бактериурию. От каждой пациентки включали толь‑
ко один (первый) образец мочи. В исследование не 
включались пациентки, находившиеся в стационаре 
по любому показанию в течение последних 3 месяцев 
до развития текущего эпизода инфекции, а также 
получавшие антибиотики менее чем за сутки до полу‑
чения мочи для бактериологического исследования.

Культуральное исследование мочи на значимую 
бактериурию и чувствительность выделенных 
уропатогенов к антибиотикам

Культуральное исследование мочи проводилось с 
использованием хромогенной питательной среды для 
выделения возбудителей ИМП (Brilliance UTI Clarity 
Agar, Oxoid, Великобритания). Видовую идентифи‑
кацию проводили методом матрично‑активирован‑
ной лазерной десорбционно/ионизационной время‑
пролетной масс‑спектрометрии (MALDI‑TOF MS) 
(Microflex, Bruker Daltonics, Германия). Значимую 
бактериурию определяли как количество уропатогена 
≥104 КОЕ/мл.
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Тестирование выделенных уропатогенов к анти‑
биотикам проводили с применением диско‑диф‑
фузионного метода в соответствии с требованиями 
Европейского комитета по определению чувстви‑
тельности к антимикробным препаратам [13]. Все 
выделенные уропатогены были протестированы на 
чувствительность к аминопенициллинам (ампи‑
циллину, амоксициллину/клавуланату, пиперацил‑
лину/тазобактаму), цефалоспоринам 3–4 поколе‑
ний (цефотаксиму, цефтазидиму, цефтриаксону, 
цефподоксиму, цефиксиму, цефепиму), карбапе‑
немам (меропенему, имипенему), аминогликози‑
дам (гентамицину, амикацину) и фосфомицину с 
использованием дисков (Oxoid, Великобритания). 
Для контроля качества анализа использовали 
штамм E. coli ATCC 25922. Все протестированные 
изоляты бактерий относили к одной из трех катего‑
рий: чувствительные, умеренно‑резистентные (чув‑
ствительные при увеличенной экспозиции) и рези‑
стентные. Фенотип уропатогена относили к рези‑
стентному в случае его принадлежности последней 
категории.

Все изоляты энтеробактерий были протестиро‑
ваны на БЛРС с применением метода «двойных 
дисков». Для этого использовали набор дисков про‑
изводства ФБУН «НИИ эпидемиологии и микро‑
биологии имени Пастера» (Санкт‑Петербург). 
Параллельно с анализом исследуемых культур 
тестировали контрольный штамм E. coli ATCC 
25922, не продуцирующий БЛРС.

Выделение ДНК из проб мочи и культур уропатогенов
Для выделения ДНК из проб мочи и культур 

использовали набор реагентов РИБО‑преп (ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии, Москва), анализ проводи‑
ли в соответствии с инструкцией производителя. До 
анализа пробы ДНК хранили при ‑20°С.

Определение значимой бактериурии методом 
количественной ПЦР в реальном времени

Для анализа мочи на значимую бактериурию 
методом количественной ПЦР в реальном време‑
ни использовали набор реагентов «АмплиСенс 
ИМП‑монитор‑FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии, 
Москва). Анализ проводили в амплификаторе Rotor‑
Gene 6000 (Qiagen, Австралия). Набор предназначен 
для количественного определения таких аналитов, 
как общая бактериальная ДНК, ДНК Enterobacterales, 
ДНК E. coli, ДНК Klebsiella pneumoniae, ДНК Proteus 
spp., ДНК Pseudomonas aeruginosa, ДНК Enterococcus 
spp., ДНК Staphylococcus spp., ДНК Streptococcus spp., 
ДНК Streptococcus agalactiae. Анализ и интерпретацию 
результатов проводили с применением программ‑
ного обеспечения, прилагаемого к набору реаген‑
тов. Рассчитывали количество геномных эквивален‑
тов (ГЭ) соответствующих микроорганизмов в 1 мл 
образца мочи.

Выявление генов антибиотикорезистентности в 
образцах мочи и штаммах уропатогенов методом 
ПЦР в реальном времени

Гены бета‑лактамной резистентности mec A 
(к метициллину, оксациллину), TEM, CTX-М-1, 

SHV (аминопенициллинам и цефалоспоринам), 
DHA (ингибиторозащищенным аминопеницил‑
линам и цефалоспоринам), OXA-10-like, OXA-40-
like, OXA-48-like, ОXA-23-like, OXA-51-like, IMP, 
KPC, GES, NDM, VIM (карбапенемам) выявляли 
с использованием наборов реагентов «БакРезиста 
GLA» («ДНК‑Технология», Москва), «РЕЗИСТОМ.
OXA10» и «РЕЗИСТОМ.DHA» («Литех», Москва). 
Анализ выполняли согласно инструкциям произ‑
водителей в амплификаторе «ДТпрайм» («ДНК‑
Технология», Москва).

Выявление вагинальных бактерий в образцах мочи 
методом количественной ПЦР в реальном времени

Тестирование проводили с использованием набора 
реагентов «АмплиСенс Флороценоз‑Бактериальный 
вагиноз» (ФБУН ЦНИИ эпидемиологии, Москва). 
Тест предназначен для количественного опреде‑
ления ДНК Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, 
Lactobacillus spp. и общего количества бактерий. 
Амплификацию проводили в детектирующем ампли‑
фикаторе Rotor‑Gene 6000 (Qiagen, Австралия).

Расчет количества ДНК G. vaginalis, A. vaginae, 
Lactobacillus spp. и общей бактериальной ДНК про‑
водили с применением программы «АмплиСенс 
Флороценоз‑Бактериальный Вагиноз» (ЦНИИ 
Эпидемиологии).

Статистический анализ
Методы описательной статистики включали опре‑

деление медианы и межквартильного интервала для 
количественных показателей (концентрация ДНК 
бактерий в моче), после проверки их распределения 
на нормальность, которая показала отклонения от 
нормального распределения. Для частотных пока‑
зателей (частота выявленных в моче бактериальных 
видов и частота резистентных фенотипов и генотипов 
энтеробактерий) рассчитывали 95% доверительный 
интервал (95% ДИ). Минимальный размер выбор‑
ки для определения диагностических характеристик 
разрабатываемого способа был определен исходя из 
предполагаемой частоты бета‑лактамной резистент‑
ности в обследуемой популяции равной 20% (по дан‑
ным литературы), статистической мощности 80% и 
уровнем значимости p<0,05 [14]. Рассчитанный раз‑
мер минимальной выборки составил 100 пациентов 
со значимой бактериурией, обусловленной уропа‑
тогенными энтеробактериями. Оценку диагности‑
ческой точности количественных тестов (концен‑
трация ДНК уропатогенов в моче) проводили с при‑
менением ROC‑анализа (ROC – receiver operating 
characteristic). Определяли площадь под ROC кривой, 
а также чувствительность, специфичность, прогно‑
стическую значимость положительных и отрицатель‑
ных результатов при оптимальном пороге, которым 
являлась координата ROC‑кривой с максимальным 
значением суммы чувствительности и специфично‑
сти. Показатели диагностической точности (чувстви‑
тельность, специфичность, прогностическая значи‑
мость положительных и отрицательных результатов) 
для неколичественных показателей (наличие рези‑
стентного генотипа) рассчитывали путем построе‑
ния таблиц сопряженности, для каждого показателя 
рассчитывали 95% ДИ. Для статистического анализа 
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результатов использовали программу Analyse‑It 5.11 
(Analyse‑it Software, Leeds, UK).

Результаты

В ходе исследования были получены пробы мочи 
от 214 женщин. По результатам культурального 
исследования значимая бактериурия была обнару‑
жена у 111 женщин. В подавляющем большинстве 
случаев были выявлены энтеробактерии (94/111; 
85% [95% ДИ 77–90%]), из них 76 штаммов E. coli, 
14 штаммов Klebsiella pneumoniae, 1 штамм Klebsiella 
oxytoca, 1 штамм Klebsiella aerogenes (до недавнего 
времени Enterobacter aerogenes), 2 штамма Proteus 
mirabilis. Кроме энтеробактерий были выяв‑
лены Enterococcus faecalis (7/111; 6,3% [95% ДИ 
3–12%]), S. agalactiae (5/111; 5% [95% ДИ 2–10%]), 
Staphylococcus saprophyticus (4/111; 4% [95% 
ДИ 1–9%]), Staphylococcus haemolyticus (1/111; 
0.9% [95% ДИ 0–5%]).

Пробы мочи от всех женщин были протестирова‑
ны с использованием метода количественной ПЦР 
в реальном времени (табл. 1). Медианные значе‑
ния концентраций ДНК специфических бактерий/
групп бактерий превышали 2×106 ГЭ/мл, тогда 
как неспецифических – варьировали от 0 до 
3×103 ГЭ/мл. Медианные концентрация бактерий/
групп бактерий в образцах без клинически значи‑
мой бактериурии варьировали от 0 до 1×105 ГЭ/мл.

Для аналитов теста «АмплиСенс ИМП‑монитор‑
FL» с применением ROC анализа были определе‑
ны показатели дискриминационной способности 
(площадь под ROC кривой) и диагностической 
точности (чувствительность, специфичность, про‑
гностическая значимость положительных и отри‑
цательных результатов при оптимальном пороге) 
(табл. 2). В анализ не были включены Proteus spp. и 
Pseudomonas aeruginosa, ввиду недостаточного (<5) 
количества образцов. Для большинства аналитов 
теста установлены высокие показатели чувстви‑
тельности (93–100%), специфичности (90–100%), 
прогностической значимости положительных (83–
100%) и отрицательных (92–100%) результатов.

С целью оценки вклада вагинальных бактерий в 
общую бактериальную массу в моче все пробы мочи 
с незначимой бактериурией были протестированы с 
применением теста «АмплиСенс Флороценоз‑Бакте‑
риальный вагиноз». Концентрация Lactobacillus spp. 
в пробах мочи с незначимой бактериурией состави‑
ла 9×103 (8×102; 6×104) ГЭ/мл, G. vaginalis – 0 (0; 
1×101) ГЭ/мл, A. vaginae – 0 (0; 0) ГЭ/мл. На рисун‑
ке 1 представлены пробы мочи с незначимой бакте‑
риурией (установленной культуральным методом), в 
которых концентрация ДНК всех бактерий состав‑
ляла ≥105 ГЭ/мл. Видно, что во всех 5 пробах с общей 
концентрацией бактериальной ДНК ≥106 ГЭ/мл и в 
большинстве проб (22/35, 62,6%) с общей концен‑
трацией бактериальной ДНК ≥105 ГЭ/мл концен‑

Рис. 1. Концентрации ДНК (ГЭ/мл) вагинальных бактерий Lactobacillus spp., Gardnerella vaginalis и Atopobium vaginae 
(тест АмплиСенс Флороценоз-Бактериальный вагиноз) в пробах мочи с незначимой бактериурией. 

Представлены только пробы мочи с общей бактериальной массой (ОБМ) ≥105 ГЭ/мл
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трация ДНК лактобацилл была очень высокой, а 
именно, сопоставимой с концентрацией всей бак‑
териальной ДНК в пробе, а в пробах с низкой 
концентрацией лактобацилл часто присутствовали 
G. vaginalis и A. vaginae. Таким образом, несмотря 
на ограниченный спектр исследуемых вагиналь‑
ных бактерий в примененном тесте, данный подход 
свидетельствует о существенном вкладе вагиналь‑
ных бактерий в общую бактериальную массу в моче, 
что необходимо учитывать при анализе результатов 
молекулярных тестов.

Анализ выделенных уропатогенных бактерий 
на антибиотикорезистентность показал, что из 76 
штаммов E. coli к ампициллину были резистент‑
ны 44 штамма (58% [95% ДИ 47–68%]), к амок‑
сициллину/клавуланату – 26 штаммов (34% [95% 
ДИ 25–45%]), к пиперациллину/тазобактаму – 
1 штамм (1% [95% ДИ 0–8%]), цефалоспори‑
нам 3–4 поколений – 12 штаммов (16% [95% ДИ 
9–26%]), гентамицину – 2 штамма (3% [95% ДИ 
1–9%]), фосфомицину – 1 штамм (1% [95% ДИ 
0–8%]) (табл. 3). Все штаммы кишечной палочки 
были чувствительны к меропенему, имипенему и 
амикацину. Из 15 штаммов Klebsiella spp. (K. aerogenes 
не включали в анализ ввиду природной резистент‑
ности к пенициллинам), 5 штаммов (33% [95% 
ДИ 13–61%]) обладали резистентностью к амок‑
сициллину/клавуланату, 2 штамма (13% [95% ДИ 
2–42%]) – к пиперациллину/тазобактаму, 1 штамм 
(7% [95% ДИ 0–34%]) – к цефалоспоринам. Все 
штаммы Klebsiella spp. были чувствительны к меро‑
пенему, имипенему, гентамицину и амикацину. Все 
грамположительные уропатогены (энтерококки, 
стафилококки и стрептококки) были чувствитель‑
ны к бета‑лактамным, аминогликозидным анти‑
биотикам и фосфомицину (данные не включены в 
таблицу).

Гены CTX-M были выявлены в 10 образцах 
мочи с бактериурией, обусловленной E. coli, в 2 – 
K. pneumoniae и 1 – K. oxytoca (табл. 3). Гены TEM 
были обнаружены в 15 образцах мочи, содержащих 
значимое количество E. coli, и в 3 – K. pneumoniae. 

Гены DHA были выявлены в 2 образцах мочи, содер‑
жащей E. coli. Гены SHV (обусловливают природную 
резистентность к пенициллинам в K. pneumoniae 
и приобретенную резистентность в E. coli), были 
обнаружены во всех образцах с K. pneumoniae и 
отсутствовали во всех образцах с E. coli. Таким 
образом, частота приобретенных генов резистент‑
ности – CTX-M, TEM и DHA – составила 13/91 
(14% [95% ДИ 9–23%]), 18/91(20% [95% ДИ 
12–30%]) и 2/91 (2% [95% ДИ 0–8%]) соответ‑
ственно. Общее число образцов, в которых были 
выявлены один или несколько из этих генов, соста‑
вило 25/91 (27% [95% ДИ 19–37%]).

В одном образце мочи со значимой бактериу‑
рией, обусловленной E. coli, был обнаружен ген 
mecA в концентрации 4,1 lg (при концентрации 
ОБМ 9,0 lg). Соответствующий изолят был отри‑
цательным на данную детерминанту. Данный 
ген часто встречается в метициллин‑резистент‑
ных Staphylococcus aureus. С применением теста 
«АмплиСенс» в данном образце мочи была выявлена 
ДНК Staphylococcus spp. в концентрации 7×105 ГЭ/
мл; и это позволяет предполагать, что выявление 
гена mecA было связано с присутствием в пробе 
мочи метициллин‑резистентных S. aureus в клини‑
чески незначимом количестве. Кроме этого случая, 
все детерминанты резистентности, выявленные в 
моче, были также обнаружены в соответствующих 
изолятах уропатогенов.

Для оценки диагностической точности ПЦР‑
тестирования образцов мочи на гены бета‑лактам‑
ной резистентности с целью предсказания феноти‑
пической резистентности основных уропатогенных 
энтеробактерий (E. coli и Klebsiella spp., исключая 
K. aerogenes) к наиболее широко применяемым 
для лечения пиелонефрита у беременных женщин 
бета‑лактамным антибиотикам (амоксициллину/
клавуланату и цефалоспоринам) сравнили резуль‑
таты ПЦР с результатами культурального иссле‑
дования антибиотикорезистентности (табл. 4). 
Фенотипически резистентность к амоксициллину/
клавуланату и цефалоспоринам была выявлена в 

Таблица 2. Диагностические характеристики анализа проб мочи на ДНК уропатогенных бактерий 
с применением теста «АмплиСенс ИМП-монитор-FL»
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Все бактерии 0,98  [0,96–0,98] 2×106 93  [86–97] 90 [84–96] 92  [85–96] 92  [85–96]

Энтеробактерии 0,99  [0,99–1,00] 1×106 99  [93–100] 98 [94–100] 98 [92–100] 99 [95–100]

Escherichia coli 0,99  [0,99–1,00] 1×106 99 [92–100] 100 [97–100] 100 [94–100] 99 [95–100]

Klebsiella pneumoniae 1,00  [1,00–1,00] 1×106 100 [73–100] 100 [98–100] 100 [73–100] 100 [98–100]

Enterococcus spp. 1,00  [1,00–1,00] 1×106 100 [56–100] 100 [98–100] 100 [56–100] 100 [98–100]

Staphylococcus spp. 0,99  [0,99–1,00] 1×106 100 [46–100] 99 [97–100] 83 [36–99] 100 [98–100]

Streptococcus spp. 0,99  [0,97–1,00] 1×106 100 [46–100] 99 [97–100] 83 [36–99] 100 [98–100]



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /202394 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 3. Фенотипы и генотипы антибиотикорезистентности уропатогенных энтеробактерий
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Escherichia coli - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 32
Escherichia coli - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 16
Escherichia coli - + - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli - + - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli - + + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 4
Escherichia coli - + + - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli - + + - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - 8
Escherichia coli - + + - - - - + - + - - - - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli - + + - + - - - - - - + - - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli + + + - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli + + + - + - - - + - - - - - - - - - - - - - - 3
Escherichia coli + + + - + - - - + + - - - - - - - - - - - - - 4
Escherichia coli + + + - + - - - + + - - + - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli + + + + + - - - + - - - - - - - - - - - - - - 1
Escherichia coli + + + - + + - - + + - - - - - - - - - - - - - 1
Klebsiella 
pneumoniae - ПР - - - - - НК - - + - - - - - - - - - - - - 11

Klebsiella 
pneumoniae + ПР + - - - - НК - + + - - - - - - - - - - - - 1

Klebsiella 
pneumoniae + ПР + - - - - НК + + + - - - - - - - - - - - - 1

Klebsiella 
pneumoniae + ПР + + - - - НК + + + - - - - - - - - - - - - 1

Klebsiella oxytoca + ПР + + + - - НК + - - - - - - - - - - - - - - 1
Klebsiella 
aerogenes - ПР ПР ПР - - - НК - - - - - - - - - - - - - - - 1

Proteus mirabilis - - - - - - - НК - - - - - - - - - - - - - - - 2
1штамм считали резистентным в случае его резистентности к большинству препаратов, а именно как минимум 4 из 6 
протестированных цефалоспоринов: цефотаксиму, цефтазидиму, цефтриаксону, цефподоксиму, цефиксиму, цефепиму.
БЛРС – бета-лактамаза расширенного спектра, ПР – природная резистентность, НК – отсутствуют критерии резистентности для 
диско-диффузионного метода.

Таблица 4. Диагностические характеристики теста на присутствие генов бета-лактамаз 
для определения фенотипической резистентности уропатогенных энтеробактерий  

к амоксициллину/клавуланату и/или цефалоспоринам широкого спектра

Гены бета-лактамаз CTX-M,  
и/или TEM, и/или DHA

Фенотипическая резистентность к амоксициллину/клавуланату и/или 
цефалоспоринам широкого спектра

Есть Нет Всего

Есть 25 0 25

Нет 5 61 66

Всего 30 61 91

Чувствительность [95% ДИ] 87%  [68–96%]

Специфичность [95% ДИ] 100% [93–100%]

Прогностическая значимость положительных 
результатов [95% ДИ] 100% [84–100%]

Прогностическая значимость отрицательных 
результатов [95% ДИ] 94% [84–98%]
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30 изолятах энтеробактерий – 26 изолятах E. coli 
и 4 изолятах Klebsiella spp. В 25 из этих 30 изо‑
лятов были выявлены гены исследуемых типов 
бета‑лактамаз (CTX-M, TEM, DHA) по отдельно‑
сти или в сочетаниях. Ни в одном из 61 штамма с 
чувствительным фенотипом гены резистентности 
не выявлялись. Таким образом, чувствительность, 
специфичность, прогностическая значимость поло‑
жительных и отрицательных результатов составили 
87, 100, 100, 94% соответственно.

Для дальнейшей оценки аналитических харак‑
теристик теста на резистентность уропатогенных 
энтеробактерий к амоксициллину/клавуланату и/
или цефалоспоринам мы протестировали на гены 
резистентности 17 образцов мочи и выделенные 
из них штаммы уропатогенов, не принадлежащих 
семейству Enterobacteriaceae. Все пробы мочи и 
выделенные из них изоляты были отрицательными 
на гены резистентности. Далее мы дополнительно 
протестировали на детерминанты резистентности 
75 образцов мочи без значимой бактериурии, и ни в 
одной исследуемой пробе не обнаружили генетиче‑
ские детерминанты резистентности.

Полученные нами результаты послужили основа‑
нием для разработки алгоритма быстрого анализа 
мочи на ДНК уропатогенных микроорганизмов и 
гены бета‑лактамной резистентности уропатоген‑
ных энтеробактерий (рис. 2). Ввиду того, что выбор 
антибиотиков для лечения ИМП при беременности 
ограничен бета‑лактамными антибиотиками, осо‑
бенно у женщин с пиелонефритом, наибольшую 
практическую значимость данный алгоритм может 
иметь при ведении беременных женщин.

Алгоритм предполагает исследование проб мочи, 
полученных от женщины с клинико‑лабораторными 
признаками инфекции верхних отделов мочевыво‑
дящих путей, на клинически значимую бактериурию 
методом ПЦР (рис. 2). В случае обнаружения ДНК 
энтеробактерий в клинически значимом количе‑
стве (>1×106 ГЭ/мл) проводят ПЦР‑анализ на гены 
бета‑лактамаз CTX-M, TEM и DHA, и по результатам 
этого теста делают выбор антибактериальной тера‑
пии. Если данные детерминанты не выявляются, 

лечение амоксициллином/клавуланатом или цефа‑
лоспоринами будет эффективным с вероятностью 
94% (прогностическая значимость отрицательных 
результатов предлагаемого способа).

Если энтеробактерии не выявляются в клиниче‑
ски значимом количестве, но выявляются другие 
бактерии (как правило, представители грамполо‑
жительной микрофлоры, которые в большинстве 
случаев чувствительны к бета‑лактамам), выбор 
терапии осуществляют с учетом возбудителя.

Обсуждение

В данном исследовании впервые разработан спо‑
соб быстрого анализа мочи, основанный на опре‑
делении клинически значимого количества уропа‑
тогенов методом количественной ПЦР и, в случае 
выявления энтеробактерий, ПЦР‑анализе проб 
на гены бета‑лактамной резистентности. Способ 
может применяться в любых популяциях пациен‑
тов, однако наиболее востребованным клиниче‑
ским приложением способа представляется выбор 
терапии для беременных женщин с тяжелыми ИМП 
ввиду ограниченности выбора антибиотиков в дан‑
ной популяции. Предлагаемый подход позволяет 
полностью исключить этап культурального иссле‑
дования мочи и, как следствие, значительно сокра‑
тить время исследования (с 48–72 до 3–4 ч).

Целью нашей работы было разработать способ 
быстрого ПЦР‑анализа проб мочи для выявления 
значимой бактериурии и детерминант антибиоти‑
корезистентности, значимых в обследуемой попу‑
ляции. Данная цель определила структуру работы. 
Во‑первых, мы охарактеризовали спектр возбудите‑
лей ИМП в обследуемой популяции и обнаружили 
высокую частоту генов бета‑лактамаз среди энте‑
робактерий в отсутствие проблемы резистентности 
других уропатогенов к стандартным препаратам. 
Далее мы определили гены бета‑лактамной рези‑
стентности, которые наиболее точно предсказыва‑
ли резистентные фенотипы выделенных изолятов 
бактерий. Наконец, мы показали, что в пробах мочи 
и выделенных из них штаммов уропатогенов выяв‑
ляются одни и те же генетические детерминанты 
резистентности.

В последние годы для диагностики ИМП был 
разработан ряд молекулярных тестов, преимущест‑
венно с применением полуколичественной ПЦР 
на ДНК основных уропатогенов [10–12]. В нашем 
исследовании был использован коммерческий тест 
(«АмплиСенс ИМП‑монитор‑FL»), основанный на 
количественной ПЦР в реальном времени для оцен‑
ки уропатогенов в моче. С применением этого теста 
мы определили оптимальные пороговые значения 
концентрации бактерий/групп бактерий, использо‑
вание которых позволяет определять бактериурию 
с порогом ≥104 КОЕ/мл с чувствительностью 93% и 
специфичностью 90%.

В данной работе мы впервые исследовали вопрос 
о вкладе вагинальных бактерий (ДНК лактобацилл 
и/или G. vaginalis и A. vaginae) в общую бактериаль‑
ную массу в моче. Было установлено их высокое 
содержание в большинстве проб мочи с незначимой 

Рис. 2. Алгоритм быстрого анализа мочи на клинически 
значимую бактериурию и гены бета-лактамной 

резистентности уропатогенных энтеробактерий

Исследование пробы мочи на клинически значимую 
бактериурию методом количественной ПЦР в реальном времени

ОБНАРУЖЕНА ДНК 
энтеробактерий в клинически 

значимой концентрации

Исследование на гены 
CTX-M, TEM, DHA

ДНК энтеробактерий 
в клинически значимой 

концентрации 
НЕ ОБНАРУЖЕНА, 

при этом 
ОБНАРУЖЕНА ДНК 

других бактерий 
в клинически значимой 

концентрации

Стандартная терапия 
с учетом выявленного 

возбудителя

Гены 
CTX-M/TEM/DHA 

НЕ ОБНАРУЖЕНЫ

Гены 
CTX-M/TEM/DHA 

ОБНАРУЖЕНЫ

Терапия 
амоксициллином/
клавуланатом или 
цефалоспоринами

Терапия 
альтернативными 
антимикробными 

препаратами
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бактериурией, но при этом с высоким содержанием 
общей бактериальной ДНК. Результаты анализа 
убедительно подтверждают важность тщательного 
туалета половых органов перед получением образца 
мочи для молекулярного анализа на значимую бак‑
териурию, особенно когда интерпретируют концен‑
трацию общей бактериальной ДНК.

Прогнозирование клинической эффективности 
антибактериальных препаратов можно проводить 
на основе оценки фенотипа (антибиотикограм‑
мы), а также основываясь на результатах определе‑
ния наличия или отсутствия генов резистентности 
(оценка генотипа) данного патогена [15]. В послед‑
ние годы активно разрабатываются ПЦР‑тесты для 
выявления генов антибиотикорезистентности у 
ряда клинически значимых бактерий, включая гены 
бета‑лактамной резистентности у уропатогенов [8, 
9, 16]. Использование молекулярных методов вме‑
сто традиционных фенотипических методов ста‑
вит новые задачи, включающие решение проблемы 
несоответствия между фенотипом и генотипом [15].

В нашем исследовании в популяции женщин 
репродуктивного возраста с внебольничными ИМП 
путем сравнения результатов диско‑диффузионно‑
го и молекулярного анализа штаммов уропатоген‑
ных энтеробактерий был определен набор генов 
бета‑лактамаз (CTX-M, TEM, DHA), с достаточ‑
но высокой точностью предсказывающих фенотип 
бета‑лактамной резистентности. Чувствительность, 
специфичность, прогностическая значимость поло‑
жительных и отрицательных результатов данного 
подхода составили 87, 100, 100, 94% соответствен‑
но. В клиническом контексте высокая прогно‑
стическая значимость отрицательных результатов 
(94%) означает, что у пациентов, в пробах мочи 
которых не обнаружены гены CTX-M, TEM, DHA (в 
обследованной нами популяции частота таких слу‑
чаев превышала 70%), с высокой долей вероятности 
эффективными будут и амоксициллин/клавулано‑
вая кислота, и цефалоспорины.

Ограничением нашего исследования является 
то, что в анализ антибактериальной активности 
был включен узкий спектр ингибиторозащищен‑
ных пенициллинов (амоксициллин/клавуланат и 
пиперациллин/тазобактам). К тому же данные по 
пиперациллину/тазобактаму не были включены в 
анализ диагностической эффективности предла‑
гаемого подхода. Обоснованием нашего выбора 
явилось то, что амоксициллин/клавуланат гораздо 
более широко используется в отечественной клини‑
ческой практике.

Распространенность энтеробактерий, продуцирую‑
щих БЛРС, существенно варьирует в зависимости от 
региона и обследуемой популяции. В недавнем меж‑
дународном исследовании самый высокий уровень 
БЛРС‑продуцирующих E. coli был отмечен в России 
(15,7%), тогда как самый низкий (0%) наблюдался в 
Финляндии [17]. Согласно данным последнего мно‑
гоцентрового исследования ДАРМИС‑2018, отмече‑
но увеличение частоты БЛРС‑продуцирующих энте‑
робактерий у взрослых с 8,5 до 27% [18]. Очевидно, 
что ввиду большого разнообразии генов бета‑лак‑
тамной резистентности и широко варьирующей в 

различных популяциях структуре, молекулярные 
тесты на гены антимикробной резистентности долж‑
ны разрабатываться с учетом текущей региональ‑
ной эпидемиологии и целевой популяции. Так, для 
пациентов с нозокомиальными ИМП высокую акту‑
альность будут иметь тесты на детерминанты рези‑
стентности к карбапенемам.

Заключение

Таким образом, мы разработали количествен‑
ные критерии значимости выявленной ДНК уро‑
патогенов с применением ПЦР в реальном вре‑
мени и определили набор наиболее клинически 
значимых и диагностически точных генетических 
детерминант бета‑лактамной резистентности уро‑
патогенных энтеробактерий. Это позволило нам 
разработать способ быстрого анализа мочи на гены 
бета‑лактамной резистентности уропатогенных 
энтеробактерий и предложить диагностический 
алгоритм выявления клинически значимой бакте‑
риурии и антибиотикорезистентности возбудите‑
лей инфекций мочевыводящих путей с большим 
потенциалом применения в акушерской практике. 
Данный диагностический подход призван способ‑
ствовать как улучшению клинических исходов, так 
и сдерживанию роста антибиотикорезистентности.
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С.Н. ТОЛСТОВ1,2, И.А. САЛОВ1, А.П. РЕБРОВ1

ОЦЕНКА КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА У ЖЕНЩИН 
ПЕРИОДА МЕНОПАУЗАЛЬНОГО ПЕРЕХОДА И ВОЗМОЖНОСТИ 

ДРОСПИРЕНОНСОДЕРЖАЩЕГО КОНТРАЦЕПТИВА В КОРРЕКЦИИ 
ВЫЯВЛЕННЫХ НАРУШЕНИЙ

1ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского»  
Минздрава России, Саратов, Россия 

2ГУЗ «Областной клинический кардиологический диспансер», Саратов, Россия

Цель: Оценка изменений кардиометаболических факторов риска у женщин в периоде менопаузального 
перехода и возможности коррекции выявленных нарушений при применении дроспиренонсодержащей 
циклической гормональной терапии.
Материалы и методы: В исследование включены 178 женщин периода менопаузального перехода с 
проявлениями климактерического синдрома. В основную группу вошли 87 женщин, которым был 
назначен комбинированный оральный контрацептив (КОК), содержащий этинилэстрадиола 20 мкг и 
дроспиренона 3 мг; в контрольную группу включена 91 женщина, не принимавшая КОК. Проводилась 
оценка модифицированного менопаузального индекса Kupperman–Уваровой. Исследовали показатели 
липидного обмена, глюкозы крови натощак, уровень иммунореактивного инсулина, вычисляли HOMA-
IR. Определяли окружность талии и коэффициент окружность талии/окружность бедер.
Результаты: Более чем у половины женщин отмечались повышенная масса тела и признаки абдоми-
нального ожирения, у трети женщин выявлялись нарушения липидного обмена, у 41 (23%) женщины 
диагностирован метаболический синдром. К окончанию исследования у женщин основной группы 
отмечено значимое снижение массы тела и абдоминального ожирения. У женщин контрольной груп-
пы к окончанию исследования установлены более высокие величины инсулинорезистентности (ИР) 
и НОМА-IR, что сочеталось с более высоким уровнем постпрандиальной глюкозы крови. У женщин 
основной группы значимых изменений аналогичных показателей установлено не было, отмечено сни-
жение уровней общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности.
Заключение: Установлена высокая частота встречаемости метаболических факторов риска у женщин в 
периоде менопаузального перехода. Назначение женщинам в периоде менопаузального перехода дроспире-
нонсодержащего КОК препятствует увеличению массы тела и выраженности висцерального ожирения, 
способствует уменьшению ИР и нарушений углеводного обмена, благоприятно влияет на липидный обмен.
Ключевые слова:  климактерический синдром, метаболический синдром, период менопаузального 

перехода, инсулинорезистентность, дроспиренон.
Вклад авторов: Толстов С.Н., Салов И.А., Ребров А.П. – концепция и дизайн исследования, анализ и интерпретация 
результатов, редактирование статьи; Толстов С.Н. – получение данных (непосредственное выполнение 
экспериментов, исследований), статистическая обработка результатов, написание статьи. 
Конфликт интересов: Все авторы заявляют об отсутствии потенциального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье. 
Финансирование: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах и 
методах. 
Одобрение Этического комитета: Протокол проводимого исследования предварительно был одобрен комитетом по 
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Несмотря на то что классические сердечно‑сосуди‑
стые факторы риска становятся все более эффективно 
управляемыми, отмечается постоянное увеличение 
так называемого кардиометаболического риска [1].

«Гормональный хаос», возникающий у женщин 
переходного периода, не только характеризуется 
появлением вазомоторных симптомов, но и приво‑
дит к широкому спектру метаболических наруше‑
ний, накоплению основных кардиометаболических 
факторов риска и в значительной степени способ‑
ствует развитию сердечно‑сосудистых заболеваний 
в постменопаузальном периоде [2, 3]. Одной из 
причин повышенного сердечно‑сосудистого риска, 
по‑видимому, является метаболический синдром, 
формирование которого происходит задолго до пре‑
кращения менструальной функции – в периоде 
менопаузального перехода.

Несмотря на противоречивые данные о распро‑
страненности метаболического синдрома у женщин в 
периоде климактерия, в проведенных ранее исследо‑
ваниях была показана четкая его взаимосвязь с увели‑
чением риска сердечно‑сосудистой смертности [4, 5].

В связи с чем представляют интерес оценка изме‑
нений кардиоваскулярных факторов риска у жен‑
щин на разных стадиях периода репродуктивного 
старения и изучение возможностей ранней коррек‑
ции возникающих метаболических нарушений. 

Одним из перспективных направлений устране‑
ния вазомоторных проявлений климактерического 
синдрома и метаболических нарушений является 
стратегия раннего назначения гормональной тера‑
пии женщинам в климактерическом возрасте – от 
контрацепции к менопаузальной гормональной 
терапии [6–8]. Вместе с тем недооценка возрастных 
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S.N. TOLSTOV1,2, I.A. SALOV1, A.P. REBROV1

CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS IN WOMEN UNDERGOING  
THE MENOPAUSAL TRANSITION AND THE POTENTIAL  
OF DROSPIRENONE-CONTAINING CONTRACEPTIVE  

IN THE CORRECTION OF THE IDENTIFIED ABNORMALITIES
1V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saratov, Russia 

2Regional Clinical Cardiology Center, Saratov, Russia

Objective: To investigate changes in cardiometabolic risk factors in women during menopausal transition and the 
feasibility of correcting the identified abnormalities using cyclic hormone therapy with drospirenone-containing 
COC.
Materials and methods: The study enrolled 178 women who underwent a menopausal transition with 
manifestations of the menopausal syndrome. The study group included 87 women who received COC consisting 
of drospirenone 3 mg/ethinyl estradiol 20 μg. The control group included 91 women who had not received COC. 
Kupperman–Uvarova MMI was used to assess the severity of menopausal symptoms. Clinical evaluation included 
measurements of lipid metabolism, fasting blood glucose, IRI, HOMA-IR, WC, and WC/HC ratio.
Results: More than half of the women had excessive body weight and signs of abdominal obesity, one-third had 
lipid metabolism disorders, and 41 (23%) were diagnosed with metabolic syndrome. At the end of the study, women 
in the study group showed a significant reduction in body weight and abdominal obesity. By the end of the study, 
women in the control group had higher HOMA-IR values, concurrent with higher postprandial blood glucose 
levels. Women in the study group did not show significant changes in these parameters, and the levels of total and 
LDL cholesterol were reduced.
Conclusion: The study findings showed a high incidence of metabolic risk factors in women during the menopausal 
transition. Administration of COC to menopausal women prevents an increase in body weight and visceral obesity, 
contributes to a decrease in IR and impaired carbohydrate metabolism, and favorably affects lipid metabolism.
Keywords:  menopausal syndrome, metabolic syndrome, menopausal transition, insulin resistance, drospirenone.
Authors' contributions: Tolstov S.N., Salov I.A., Rebrov A.P. – conception and design of the study, analysis and interpretation of 
results, manuscript editing; Tolstov S.N. – data acquisition (conducting experiments and research), statistical analysis, manuscript 
drafting. 
Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest to declare. 
Funding: There was no funding for this study. 
Ethical Approval: The study was approved by the Research Ethics Committee of the V.I. Razumovsky Saratov State Medical 
University (Ref. No: 2/04.10.2016). 
Patient Consent for Publication: All patients provided informed consent for the publication of their data. 
Authors' Data Sharing Statement: The data supporting the findings of this study are available on request from the corresponding 
author after approval from the principal investigator.

For citation: Tolstov S.N., Salov I.A., Rebrov A.P. Cardiometabolic risk factors in women 
undergoing the menopausal transition and the potential of drospirenone-containing contraceptive in 

the correction of the identified abnormalities. 
Akusherstvo i Ginekologiya/Obstetrics and Gynecology. 2023; (2): 98-107 (in Russian) 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2022.257



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023100 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

изменений функционирования репродуктивной 
системы, особенностей метаболических нарушений, 
возникающих у женщин в периоде климактерия, 
могут приводить к несвоевременному назначению 
им таковой терапии. Все это диктует необходимость 
более раннего и широкого применения низкодози‑
рованной комбинированной терапии (эстрогены с 
прогестагенами) в циклическом режиме у женщин в 
периоде менопаузального перехода [9]. 

Выбор конкретного комбинированного орального 
контрацептива (КОК) не ограничивается имеющи‑
мися клиническими рекомендациями, однако безо‑
пасность их применения у женщин с кардиоваску‑
лярными факторами риска неодинакова [7–9]. До 
сих пор требуют изучения характер изменений кар‑
диометаболических факторов риска и сердечно‑со‑
судистая безопасность использования дроспиренон‑
содержащего КОК у женщин переходного периода.

Цель исследования: оценка изменений кардиоме‑
таболических факторов риска у женщин в периоде 
менопаузального перехода и возможности коррек‑
ции выявленных нарушений при применении дро‑
спиренонсодержащей циклической гормональной 
терапии.

Материалы и методы

Проводилось сплошное двухэтапное открытое 
проспективное стратифицированное исследование 
с вовлечением женщин в позднем периоде мено‑
паузального перехода с проявлениями климакте‑
рического синдрома различной выраженности и 
продолжительности.

Критерии включения: проявления климакте‑
рического синдрома различной выраженности и 
продолжительности у женщин с диагностирован‑
ным, согласно универсальным критериям старе‑
ния репродуктивной системы женщин STRAW+10, 
поздним периодом менопаузального перехода [10].

К критериям исключения относились: наличие 
любых острых сердечно‑сосудистых событий, вклю‑
чая острый коронарный синдром, инсульт, тромбо‑
эмболические события в настоящее время и в про‑
шлом; наличие хронических заболеваний, ассоции‑
рованных с атеросклерозом (ишемическая болезнь 
сердца, заболевания периферических артерий и цере‑
броваскулярные заболевания); курение в анамнезе 
и на момент включения в исследование, сахарный 
диабет 1 и 2 типа, заболевания щитовидной железы с 
нарушением ее функции, артериальная гипертензия 
в репродуктивном периоде, синдром поликистозных 
яичников, гистеровариэктомия, заболевание почек и 
печени с нарушениями их функций, онкологические 
заболевания в любой стадии, терапия эстрогенами и 
прогестагенами в настоящее время и в прошлом.

В исследование были включены 178 женщин, 
медиана возраста – 48,7 (48,0;50,0) года.

При включении в исследовании у всех женщин, 
согласно существующей клинической практи‑
ке [7–9], проводился сбор анамнестических дан‑
ных, физикальный осмотр; врачом‑гинекологом 
осуществлялся осмотр шейки матки в зеркалах и 
онкоцитологический скрининг; всем женщинам 

выполнялось трансвагинальное ультразвуковое 
исследование.

Первый этап исследования был направлен на 
характеристику кардиометаболического статуса 
вовлеченных в исследование женщин.

Для оценки тяжести клинических проявлений 
климактерического синдрома проводилось анке‑
ти ро вание больных с использованием модифици‑
рованного менопаузального индекса (ММИ) 
Kupperman в модификации Е.В. Уваровой. Оце‑
нивались нейровегетативные (вазомоторные), пси‑
хоэмоциональные и нейроэндокринные (метаболи‑
ческие) симптомы. Полученные данные при анке‑
тировании анализировались отдельно по группам и 
суммарно. Нейровегетативные проявления климак‑
терического синдрома легкой степени диагностиро‑
вали при сумме баллов от 10 до 20, средней степени 
тяжести – при сумме баллов 21–30 и тяжелой сте‑
пени – при сумме более 30 баллов.

Психоэмоциональные и нейроэндокринные про‑
явления климактерического синдрома оценивались 
одинаково – легкие нарушения при сумме баллов 
от 1 до 7, средняя степень нарушений диагности‑
ровалась при сумме баллов от 8 до 14 и тяжелая 
степень – если сумма превышала 14 баллов.

Значение суммы баллов для нейровегетативных 
нарушений менее 10 расценивалось как отсутствие 
нарушений, от 10 до 20 баллов – как проявления 
легкой степени, от 21 до 30 баллов – средней степе‑
ни тяжести, сумму баллов свыше 30 баллов – как 
тяжелые нарушения. Метаболические и психоэмо‑
циональные нарушения оценивались одинаково: в 
пределах 1–7 баллов – легкая степень нарушений, 
8–14 баллов – средняя степень тяжести, свыше 
14 баллов – как тяжелая степень выраженности 
симптомов.

Итоговое значение ММИ оценивали с учетом 
суммы всех полученных данных: слабая степень 
выраженности – при сумме баллов 12–34, умерен‑
ные проявления – при 35–58 баллах, при сумме 
баллов свыше 58 диагностировали тяжелое течение 
климактерического синдрома.

Проводилась оценка антропометрических пока‑
зателей: рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) 
как частное от деления массы тела на рост, воз‑
веденный в квадрат (кг/м²), проводили измере‑
ние окружности талии (ОТ) и окружности бедер 
(ОБ), определяли коэффициент окружность талии/
окружность бедер (ОТ/ОБ).

Определяли липидный профиль – общий холе‑
стерин (ХС), холестерин липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), холестерин липопротеи‑
нов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицери‑
ды (ТГ), рассчитывали холестерин не липопротеи‑
нов высокой плотности (ХС не‑ЛПВП), оценивали 
отношение ТГ/ХС ЛПВП.

Проводили пероральный глюкозотолерантный 
тест с оценкой показателей гликемии натощак и 
через 2 ч после приема 75 г безводной глюкозы, 
растворенной в 250 мл воды (постпрандиальная 
гликемия). Для оценки показателей, характери‑
зующих инсулинорезистентность (ИР), определя‑
ли уровень иммунореактивного инсулина (ИРИ) 
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в плазме крови методом иммуноферментного 
анализа, рассчитывали индекс ИР (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance, HOMA‑IR) 
по формуле: HOMA‑IR = ИРИ натощак (мкЕд/
мл) × глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5. Значения 
ИРИ≥12 мкЕД/мл и HOMA‑IR>2,77 у.е. свиде‑
тельствовали о наличии ИР.

Второй этап исследования был направлен на 
оценку возможности коррекции выявленных кар‑
диометаболических нарушений с помощью дро‑
спиренонсодержащей циклической гормональной 
терапии.

Исследование проводилось в условиях реальной 
клинической практики: назначение дроспиренон‑
содержащей циклической гормональной терапии 
проводилось гинекологом с учетом гинекологи‑
ческого статуса, наличия противопоказаний и 
желания женщины. Все пациентки, изъявившие 
согласие и не имеющие противопоказаний, полу‑
чали КОК «Джес» (Байер Фарма АГ), содержащий 
в одном блистере 24 активные таблетки этинилэ‑
страдиола 0,02 мг и дроспиренона 3 мг и 4 таблетки 
плацебо (основная группа, n=87). Прием препарата 
осуществлялся согласно инструкции по примене‑
нию и включал в себя последовательный прием 
по 1 таблетке в сутки на протяжении 28 дней 
в порядке, указанном на упаковке. Назначение 
КОК предшествовало наступлению менопаузы. 
Стратификация групп проводилась по факту про‑
ведения использования КОК. Контрольную группу 
составили 91 женщина, не принимавшая КОК.

Продолжительность исследования ограничива‑
лась наступлением менопаузы и/или отменой КОК. 
Медиана продолжительности приема КОК состави‑
ла 1,8 (1,6; 2,0) года.

Возможность коррекции имеющихся кардиоме‑
таболических нарушений оценивалась по дина‑
мике показателей ИМТ, ОТ и коэффициента ОТ/
ОБ, параметрам липидного профиля и состояния 
углеводного обмена. Соответствующие параметры 
оценивались при включении пациентки в исследо‑
вание, спустя 6 месяцев и по окончании исследо‑
вания. В качестве первичных конечных точек были 
выбраны: 1) снижение или отсутствие увеличения 
ИМТ к окончанию исследования, 2) снижение или 
отсутствие увеличения ОТ к окончанию исследо‑
вания, 3) достижение целевого уровня ХС ЛПНП 
(≤2,6 ммоль/л с учетом существующих клинических 
рекомендаций), 4) снижение или отсутствие повы‑
шение ИРИ≥12 мкЕД/мл [11].

Этические принципы проведения медицинских 
исследований соответствовали основным положе‑
ниям Хельсинкской декларации. Протокол прово‑
димого исследования предварительно был одобрен 
комитетом по этике ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ 
им. В.И. Разумовского» Минздрава России (про‑
токол № 2 от 04.10.2016 г.). Все пациентки дали 
добровольное информированное согласие на уча‑
стие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных в иссле‑

довании данных проводилась с использованием 

программного обеспечения SPSS 21.0 for Windows. 
На этапе планирования исследования расчет раз‑
мера выборки проводился исходя из планируемого 
сравнения пропорций и проверки статистических 
гипотез относительно непрерывных переменных. 
Ожидаемые пропорции и стандартное отклонение 
(SD) были взяты из литературных источников и 
проверены при наборе ориентировочно 2/3 выбор‑
ки. Мощность тестов (1‑β) была принята за 80%, 
уровень значимости α – 5% [12].

Для оценки нормальности распределения при‑
знаков применяли W‑критерия Шапиро–Уилка. 
Данные представлены в виде медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха в формате Ме (Q1; Q3). 
Качественные показатели описывались в абсо‑
лютных и относительных величинах. Для провер‑
ки статистических гипотез использовали тесты 
Манна–Уитни, Вилкоксона и Краскелла–Уоллиса. 
Величину размера эффекта и точность его оценки 
описывали в виде разности медиан с 95% довери‑
тельным интервалом (95% ДИ) (оценка Ходжеса–
Лемана). Проводилась оценка таблиц сопряжен‑
ности с расчетом отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ).

Анализ различий по качественным показателям 
оценивался с использованием критерия Пирсона χ2. 
Различия считались статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты

Клиническая характеристика женщин, включен‑
ных в исследование, представлена в таблице 1.

По основным клинико‑демографическим характе‑
ристикам женщины обследуемых групп значимо не 
отличались, за исключением преобладания женщин 
с повышенной массой тела в контрольной группе.

Завершили исследование 83 женщины основ‑
ной группы и 87 женщин группы контроля. У 
одной женщины основной группы в процессе 
наблюдения отмечено появление желчнокаменной 
болезни, две женщины отменили прием препарата 
в связи с появлением диспепсических симптомов, 
у одной женщины отмечено повышение ТГ крови. 
Применение КОК не сопровождалось ни в одном 
случае развитием венозного тромбоза глубоких вен 
и тромбоэмболии легочной артерии, ишемического 
инсульта и острых коронарных событий, не отмече‑
ны случаи онкологических заболеваний.

У женщин основной группы отмечалась большая 
выраженность вазомоторных проявлений климак‑
терического синдрома, что являлось дополнитель‑
ным аргументом при назначении им низкодозиро‑
ванной гормональной терапии.

К окончанию исследования у женщин контроль‑
ной группы сохранялись и нарастали вазомоторные 
и обменно‑эндокринные проявления климактери‑
ческого синдрома, у женщин основной группы 
к окончанию приема КОК отмечался значимый 
регресс всего симптомокомплекса климактериче‑
ского синдрома (табл. 2).

Повышенная масса тела встречалась у 38 (43,6%) и 
52 (57,1%) женщин основной и контрольной групп 
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика женщин периода менопаузального перехода

 Показатели Основная группа, n=87 Контрольная группа, n=91 р

Возраст больных, лет 48,8 (48,0; 49,5) 48,5 (47,5; 49,5) 0,68

Артериальная гипертония, абс. (%) 34/87 (39) 42/91 (46,1) 0,33 

Нарушения липидного обмена, абс. (%) 26/87 (29,8) 29/91 (31,8) 0,76

ИМТ, кг/м² 25,7 (23,4; 28,0) 26,0 (23,5; 29,1) 0,55

ИМТ>25 кг/м² , абс. (%) 38/87 (43,6) 52/91 (57,1) 0,07

ОТ, см 86 (75; 92) 87 (76; 98) 0,89

ОТ>80 см, абс. (%) 38/87 (43,6) 50/91 (54,9) 0,12

ОТ/ОБ, у.е. 0,81 (0,79; 0,84) 0,81 (0,75; 0,87) 0,83

Метаболический синдром, абс. (%) 19/87 (21,8) 22/91 (24,2) 0,75

Примечание: данные представлены в форме Ме (Q1;  Q3);  качественные показатели – в форме абсолютных и относительных частот;  
р – значение вероятности различий показателей у женщин обследованных групп;  ИМТ – индекс массы тела;  ОТ – окружность 
талии;  ОТ/ОБ – отношение окружности талии к окружности бедер.

 
Таблица 2. Динамика выраженности климактерического синдрома у женщин 

к окончанию исследования

Показатель 
Основная группа, n=87 Контрольная группа, n=91

Ме (Q1; Q3) Разница (Δ)
Ме (95% ДИ) p Ме (Q1; Q3) Разница Δ 

Ме (95% ДИ) p

Нейро-вегетативные симптомы исходно, баллы 18 (17; 22)
-8 (-10; -7) <0,001

16 (15; 21)
1 (0; 2,5) 0,12

Нейро-вегетативные симптомы 12 мес., баллы 10 (10; 13)* 16 (18; 24)

Обменно-эндокринные симптомы исходно, баллы 2 (3; 4)
-1 (-0,5; 0) 0,08

2 (3; 4)
1,0 (0,5; 1,0) <0,001

Обменно-эндокринные симптомы 12 мес., баллы 1 (2; 5)* 3 (4; 6)

Психоэмоциональные симптомы исходно, баллы 8 (10; 15)
-2 (-5; -2) <0,001

8 (7; 14)
0 (-1; 1) 0,41

Психоэмоциональные симптомы 12 мес., баллы 6 (5; 9) 7 (7; 15)

ММИ исходно, баллы 34 (30; 37)
-12 (-15; -11) <0,001

27 (29; 31)
1 (-0; 2) 0,08

ММИ 12 мес., баллы 23 (22; 30)* 28 (28;  35)

Примечание: данные представлены в форме Ме (Q1; Q3);  ∆ – разница между значениями после и до лечения (представлена  
в форме Ме (95% ДИ);  ММИ – модифицированный менопаузальный индекс;  
* р<0,001 – значимость отличий между основной и контрольной группами к окончанию исследования.

 
Таблица 3. Динамика изменений показателей углеводного обмена и ИР у женщин 

 на фоне проводимой терапии

Изучаемые показатели Исходно Через 12 мес. Разница (Δ) 
(после–до лечения) р

Глюкоза крови натощак, ммоль/л

Основная группа, n=87 4,9 (4,7; 5,2) 5,0 (4,8; 5,2) 0,1 (0; 0,3) 
0,16

Контрольная группа, n=91 4,8 (4,6; 5,4) 5,1 (4,7; 5,5) 0,3 (0; 0,4)

Постпрандиальная глюкоза крови, ммоль/л

Основная группа, n=87 6,0 (5,7; 6,3) 6,1 (6,0; 6,5) 0,05 (0; 0,1) 
0,02

Контрольная группа, n=91 6,1 (5,6; 6,5) 6,4 (6,0; 6,8) 0,35 (0,15; 0,5)***

ИРИ, мкМЕ/мл

Основная группа, n=87 7,2 (5,0; 13,0) 7,4 (5,0; 12,0) 0,2 (-0,5; 0,8)
0,62

Контрольная группа, n=91 7,2 (3,0; 11,0) 8,2 (4,0; 11,0) 0,75 (0; 1,5)

Индекс НОМА-IR, у.е.

Основная группа, n=87 1,56 (0,8; 2,2) 1,62 (0,7; 2,3) 0,10 (-0,1; 0,15) 
0,03

Контрольная группа, n=91 1,53 (0,7; 2,2) 1,80 (0,9; 2,5) 0,25 (0,2; 0,4)* 

Примечание: данные представлены в форме Ме (Q1; Q3);  ∆ – разница между значениями после и до лечения (представлена 
в форме Ме (95% ДИ);  р – значимость отличий между основной и контрольной группами к окончанию исследования;  
* – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 – значимость отличий между исходным значением и окончанием исследования;  
ИРИ – иммунореактивный инсулин;  НОМА-IR – гомеостатический индекс инсулинорезистентности.
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соответственно (χ2=3,2, p=0,07). Исходных значимых 
отличий по выраженности и частоте встречаемости 
абдоминального ожирения и метаболического син‑
дрома у обследованных женщин установлено не было. 

Динамика массы тела и выраженности абдоми‑
нального ожирения на фоне применения дроспи‑
ренонсодержащего контрацептива представлена  
на рисунке.

Исходных значимых отличий по ИМТ и ОТ у 
женщин обследованных групп отмечено не было; 

однако к окончанию исследования обнаружены 
существенные отличия изучаемых показателей: у 
женщин основной группы установлено значимое 
снижение ИМТ и ОТ, а у женщин группы контро‑
ля – значимое увеличение ИМТ и отсутствие изме‑
нений показателя ОТ. Установлено снижение риска 
увеличения ИМТ в основной группе (на фоне при‑
ема дроспиренонсодержащего КОК): вероятность 
отсутствия изменений составила ОШ 5,1 (95% ДИ 
2,7;9,6), χ2=46,1 (р<0,001).

Таблица 4. Динамика изменений показателей липидного обмена у женщин на фоне проводимой 
терапии

Изучаемые показатели Исходно Через 12 мес. Разница (Δ) 
(после–до лечения) р

ХС, ммоль/л

Основная группа, n=87 4,8 (4,6; 5,4) 4,7 (4,2; 5,0) -0,15 (-0,35; -0,15)*
<0,0001

Контрольная группа, n=91 4,8 (4,5; 6,1) 5,1 (4,9; 5,4) 0,25 (-0,5; 0,5)

ХС ЛПНП, ммоль/л

Основная группа, n=87 2,64 (2,52; 3,19) 2,52 (2,41; 2,63) -0,18 (-0,36; -0,1)*
<0,0001

Контрольная группа, n=91 2,75 (2,56; 4,02) 3,05 (2,55; 3,41) 0,25 (-0,21;  0,42)

ХС ЛПВП, ммоль/л

Основная группа, n=87 1,35 (1,33; 1,42) 1,38 (1,35; 1,41) 0,02 (-0,01; 0,05)
0,049

Контрольная группа, n=91 1,41 (1,28;  1,45) 1,33 (1,27;  1,44) -0,05 (-0,05; 0)

ТГ, ммоль/л

Основная группа, n=87 1,33 (1,14; 1,69) 1,48 (1,35; 1,64) 0,1 (0; 0,12)
0,912

Контрольная группа, n=91 1,33 (1,22; 4 1,61) 1,44 (1,32; 4 1,66) 0,11 (-0,02; 0,24)

ТГ/ЛПВП, у.е.

Основная группа, n=87 0,98 (0,83; 1,19) 1,03 (0,78; 1,16) 0,05 (-0,03; 0,08)
0,11

Контрольная группа, n=91 1,04 (0,85; 1,05) 1,06 (0,85; 1,41) 0,02 (-0,54; 0,31)

Примечание: данные представлены в форме Ме (Q1; Q3);  ∆ – разница между значениями после и до лечения (представлена 
в форме Ме (95% ДИ);  р – значимость отличий между основной и контрольной группами к окончанию исследования;  
* – р<0,001 – значимость отличий между исходным значением и окончанием исследования;  
 ХС – холестерин;  ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности;  ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности;  ТГ – триглицериды;  ТГ/ЛПВП – отношение триглицеридов к холестерину липопротеинов высокой плотности.

Рисунок. Изменение массы тела (а) и выраженности абдоминального ожирения (б) на фоне проводимой терапии
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Существенной динамики показателя отношения 
ОТ/ОБ у обследованных женщин за период наблю‑
дения выявлено не было. При сравнимых исходных 
значениях отношения ОТ/ОБ у женщин основной 
группы к окончанию исследования выявлена тен‑
денция к уменьшению отношения ОТ/ОБ с 0,81 
(0,79; 0,84) до 0,80 (0,78; 0,83) у.е. (р=0,07); у жен‑
щин контрольной группы значимых изменений 
показателя ОТ/ОБ отмечено не было – 0,81 (0,75; 
0,87) и 0,82 (0,75; 0,85) у.е. (р=0,18).

Статистически значимых различий относительно 
риска увеличения абдоминального ожирения полу‑
чено не было: ОШ 0,42 (95% ДИ 0,11; 1,48), χ2=1,8 
(р=0,16).

Учитывая тесную взаимосвязь висцерального 
ожирения с ИР для нас представляло интерес изуче‑
ние динамики ИР, показателей углеводного обмена 
у женщин на фоне приема КОК (табл. 3).

Исходных отличий по изучаемым показателям у 
женщин обследованных групп отмечено не было.

Значимой динамики уровня глюкозы крови нато‑
щак у женщин двух групп к окончанию исследова‑
ния выявлено не было. Иная динамика отмечена 
у женщин при оценке постпрандиального уровня 
глюкозы крови – отсутствие значимых изменений 
у женщин основной группы и значимое увеличе‑
ние этого показателя у женщин группы контроля 
(р=0,02).

У женщин контрольной группы к окончанию иссле‑
дования установлено увеличение показателей ИР – 
отчетливая тенденция к повышению уровня ИРИ и 
значимое увеличение индекса ИР НОМА‑IR; у жен‑
щин основной группы значимых изменений величин 
аналогичных показателей установлено не было.

Статистически значимых различий относительно 
риска увеличения ИР получено не было: ОШ 1,6 
(95% ДИ 0,7; 3,7), χ2=1,9 (р=0,17).

Исходных значимых различий в показателях 
липидного обмена у женщин двух групп отмечено 
не было – в основной группе у 26 (29,8%) женщин 
и у 29 (31,8%) женщин в группе контроля диагно‑
стированы нарушения липидного обмена (χ2=0,9, 
p>0,05). 

Изменение показателей липидного спектра крови 
представлено в таблице 4.

У женщин группы контроля к окончанию иссле‑
дования значимых изменений показателей липид‑
ного спектра крови выявлено не было. На фоне 
приема КОК изменения липидного обмена носили 
иной и более выраженный характер: установлено 
значимое снижение атерогенных фракций липи‑
дов – уровней общего ХС и ХС ЛПНП. При этом 
наблюдалось снижение риска неблагоприятных 
изменений липидного профиля в основной группе 
исследования: повышение вероятности отсутствия 
изменений – ОШ 3,1 (95% ДИ 1,8; 5,1), χ2=26,9 
(р<0,001).

Несмотря на описываемый в исследованиях риск 
повышения ТГ на фоне приема КОК к окончанию 
исследования значимых изменений его уровня, а 
также соотношения ТГ/ЛПВП отмечено не было.

Таким образом, к окончанию исследования у 
женщин контрольной группы, по сравнению с жен‑

щинами, принимавшими дроспиренонсодержащий 
контрацептив, наблюдались значимо более высокие 
уровни ХС, ХС ЛПНП и более низкий уровень ХС 
ЛПВП.

Обсуждение

Одним из ведущих факторов, вносящим суще‑
ственный вклад в увеличение риска смерти у жен‑
щин, является метаболический синдром [13].

В некоторых исследованиях было показано, что 
формирование метаболического синдрома проис‑
ходит в более ранние периоды старения репродук‑
тивной системы женщин, за несколько лет до насту‑
пления менопаузы, что требует более ранних вмеша‑
тельств, направленных на профилактику основных 
составляющих метаболического синдрома [14–16]. 
Однако остается неясным вопрос, сможет ли назна‑
чение КОК во время менопаузального перехода заме‑
длить скорость прогрессирования метаболических 
нарушений и как это скажется на риске развития 
сердечно‑сосудистых заболеваний в будущем [16].

Очевидно, что различные компоненты метабо‑
лического синдрома вносят неодинаковый вклад в 
увеличение сердечно‑сосудистого риска, а наличие 
климактерических вазомоторных проявлений явля‑
ется самостоятельным фактором сердечно‑сосуди‑
стого неблагополучия.

В недавно проведенных исследованиях была отме‑
чена взаимосвязь тяжести вазомоторных симптомов 
и увеличения сердечно‑сосудистого риска [17–19]. 
У женщин с тяжелыми проявлениями климактери‑
ческого синдрома чаще встречался метаболический 
синдром [19, 20].

Учитывая тот факт, что период менопаузально‑
го перехода характеризуется «гормональным хао‑
сом», появлением вазомоторных симптомов и нако‑
плением кардиоваскулярных факторов риска, для 
нас представляло интерес изучение выраженности 
метаболических факторов риска, ИР и дислипиде‑
мии у женщин переходного периода.

Установлено, что более чем у половины женщин, 
включенных в исследование, отмечалась повышен‑
ная масса тела и признаки абдоминального ожире‑
ния, что является основой формирования метабо‑
лического синдрома [7, 8, 14, 15].

У трети женщин (55/178 (30,9%)) выявлялись 
нарушения липидного обмена, у 41/178 (23%) жен‑
щин диагностирован метаболический синдром. 
Частота встречаемости метаболического синдрома у 
женщин в переходном периоде в нашем исследова‑
нии соответствовала результатам, представленным 
в других исследованиях [15].

В связи с высокой частотой встречаемости метабо‑
лических нарушений у женщин переходного перио‑
да представляет несомненный интерес дальнейшая 
разработка концепции более ранней, начатой еще 
в переходном периоде, гормональной терапии – от 
контрацепции к менопаузальной гормональной тера‑
пии, что не только эффективно устраняет ранние 
проявления климактерического синдрома, но и, воз‑
можно, в дальнейшем будет уменьшать риск поздних 
сердечно‑сосудистых осложнений менопаузы [3, 6].
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По‑прежнему остаются не вполне изученными 
характер и особенности изменений метаболических 
сердечно‑сосудистых факторов риска, вопросы сер‑
дечно‑сосудистой безопасности при применении 
КОК у женщин периода менопаузального перехода.

Наибольшие опасения вызывает возможность КОК 
увеличивать риски тромботических осложнений 
(инфаркта миокарда, ишемических инсультов и вено‑
зных тромбоэмболий) [21–23].

В ряде исследований было отмечено увеличение 
риска венозных тромбоэмболических осложнений 
и артериальных тромбозов при использовании ком‑
бинированной гормональной терапии, содержащей 
дроспиренон, что в большей степени связано с при‑
менением высоких доз дроспиренона, а также вида и 
дозы эстрогена, входящего в состав КОК [24, 25].

В проведенном нами исследовании мы использо‑
вали низкодозовую комбинацию этинилэстрадиола 
20 мкг и дроспиренона 3 мг. За весь период наблюде‑
ния ни у одной из обследованных женщин не зареги‑
стрировано развитие острых тромботических событий 
на фоне приема дроспиренонсодержащего орального 
контрацептива.

Некоторые исследователи объясняют возмож‑
ное незначительное повышение указанных рисков 
с недиагностированной исходной тромбофилией у 
женщин с изначально неблагоприятным фоном (при 
наличии ожирения, сахарного диабета, артериальной 
гипертонии) [23, 24].

Вместе с тем, учитывая возраст женщин, абсо‑
лютный риск развития осложнений, как правило, 
незначительный и считается приемлемым с медицин‑
ской точки зрения, учитывая те преимущества, кото‑
рые женщины могут получить при использовании 
КОК [21, 23].

Проведенные исследования, касающиеся влияния 
оральных контрацептивов на показатели углеводного 
и липидного обмена, массу тела неоднозначны.

Очевидно, что входящие в состав оральных контра‑
цептивов активные компоненты оказывают разнона‑
правленное действие в зависимости от их соотноше‑
ния и биологических свойств. Так, по данным ряда 
исследований, использование высокодозированных 
КОК или КОК, содержащих прогестин с андроген‑
ным эффектом, в большинстве случаев сопровожда‑
лось нарушением толерантности к глюкозе и повы‑
шением ИР, увеличением массы тела и повышением 
артериального давления [9, 21], нивелировало поло‑
жительные эффекты эстрогенов в отношении липи‑
дов крови, увеличивало тромбогенные риски [26].

Выбор КОК в проведенном нами исследовании 
обусловлен тем фактом, что этинилэстрадиол – син‑
тетический эстрадиол с более выраженными эстро‑
генными свойствами и устойчивостью к метаболизму 
в печени, чем натуральный, и может применяться 
у женщин с избыточной массой тела или ожирени‑
ем [26]. 

Дроспиренон по своему фармакологическому про‑
филю наиболее близок к эндогенному прогестерону 
и обладает высоким сродством к минералокорти‑
коидным рецепторам, умеренным антиандрогенным 
влиянием, у него отсутствует остаточная глюкокорти‑
коидная активность, что особенно важно при его при‑

менении у женщин с метаболическими факторами 
риска и ожирением [27, 28].

В проведенном исследовании у женщин основной 
группы выявлено значимое уменьшение массы тела, 
выраженности абдоминального ожирения, не отмече‑
но изменений показателей углеводного обмена и ИР, 
выявлено уменьшение атерогенности плазмы крови. 
На фоне приема дроспиренонсодержащего КОК уста‑
новлено снижение риска увеличения ИМТ и ОТ, 
неблагоприятных изменений липидного профиля.

Возможно, что сердечно‑сосудистые эффекты гор‑
мональной терапии зависят от времени ее инициации 
(раннее назначение комбинированной гормональ‑
ной терапии), что позволит разработать оптимальные 
режимы ее применения.

Заключение

В проведенном исследовании установлена высо‑
кая частота встречаемости метаболических фак‑
торов риска у женщин в периоде менопаузального 
перехода – более чем у половины женщин, вклю‑
ченных в исследование, отмечались повышенная 
масса тела и признаки абдоминального ожирения, 
у трети женщин выявлялись нарушения липидного 
обмена, почти четверть женщин имели метаболиче‑
ский синдром. 

Раннее назначение (при появлении первых симп‑
томов климактерия) женщинам в периоде менопау‑
зального перехода дроспиренонсодержащей гормо‑
нальной терапии препятствует увеличению массы 
тела и выраженности висцерального ожирения, 
способствует уменьшению ИР и нарушений углево‑
дного обмена, благоприятно влияет на показатели 
липидного обмена, что имеет важное значение для 
профилактики менопаузального метаболического 
синдрома.

Ограничения исследования
Ограничением проведенного исследования явля‑

ется относительно небольшая продолжительность 
наблюдения за женщинами, принимавшими дро‑
спиренонсодержащий КОК. Ограниченное число 
участниц исследования не позволило выделить 
отдельные группы женщин с ожирением, метаболи‑
ческим синдромом с целью оценки эффективности 
и безопасности применения КОК у женщин этих 
групп.

Представляет несомненный интерес изучение 
отдаленных кардиопротективных эффектов приме‑
нения КОК у женщин в периоде менопаузального 
перехода. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы определить, могут ли вмешательства во время 
менопаузального перехода, в том числе с примене‑
нием КОК, замедлить скорость прогрессирования 
тяжести метаболического синдрома и снизить риск 
заболевания в будущем.
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С.В. ПАВЛОВИЧ1, О.Г. МЕЛИХОВ2,3, З.С. ХОДЖАЕВА1, К.Т. МУМИНОВА1, В.А. САКАЛО1,  
Е.А. ГОРОДНОВА1, Е.И. АБАШОВА4, М.И. ЯРМОЛИНСКАЯ4, В.С. ЧУЛКОВ5,  

З.М. НАЗИПОВА6, И.В. САВЕЛЬЕВА7, М.Д. АНДРЕЕВА8, Ю.В. КУДЛАЙ8,  
Е.В. ЕНЬКОВА9, А.Ш. ЗАРИПОВА10

РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА С СОДЕРЖАНИЕМ ФУМАРАТА ЖЕЛЕЗА 
И ФОЛИЕВОЙ КИСЛОТЫ ПРИ АНЕМИИ ВО II ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ

1ФГБУ ««Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия 

2Научное общество «Лига содействия клиническим исследованиям», Москва, Россия 
3ООО «Институт клинических исследований», Москва, Россия 

4ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии  
имени Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия 

5Городской Центр патологии гемостаза, Челябинск, Россия 
6ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан», Казань, Россия 

7ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия 
8ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия 

9БУЗ ВО «Воронежская городская клиническая поликлиника №1», Воронеж, Россия 
10МЦ «Нурмед», Казань, Россия

Цель: Оценить влияние препарата фумарат железа/фолиевая кислота (ФЖ/ФК) на клинические и 
лабораторные признаки анемии у беременных во II триместре.
Материалы и методы: В исследование были включены 160 женщин в гестационном возрасте от 14 до 
20 недель с диагнозом «анемия», которым был назначен препарат ФЖ/ФК.
Результаты: На фоне приема препарата ФЖ/ФК отмечалось значительное улучшение результатов 
клинического анализа крови и биохимических показателей, отражающих тяжесть анемии: повыше-
ние уровней гемоглобина (Hb), гематокрита (Ht), общего количества эритроцитов (RBC), увеличение 
среднего объема эритроцита (MCV), среднего содержания гемоглобина в эритроците (MCH), средней 
концентрации гемоглобина в эритроците (MCHC), сывороточного железа, ферритина, снижение 
частоты микроцитоза и латентной железосвязывающей способности сыворотки. После 3 месяцев 
терапии в общей популяции исследования наблюдалось повышение средних значений Hb с 102,0 до 
117,0 г/л, ферритина – с 46,2 до 55,9 мкг/л, сывороточного железа – с 12,02 до 20,49 мкмоль/л. Доля 
пациенток без анемии составила 77% (118/153), анемия легкой степени наблюдалась у 20% (31/153), 
анемия средней степени – у 2% (3/153), что представляет значительное улучшение по сравнению с 
началом терапии. В группе с железодефицитной анемией (ЖДА, Hb<110 г/л, ферритин<30 мкг/л) 
уровень Hb повысился в среднем с 103,3 до 109,8 г/л, ферритина – с 14,4 до 24,3 мкг/л, сывороточно-
го железа – с 11,87 до 20,53 мкмоль/л. Через 3 месяца ЖДА легкой степени присутствовала у 30% 
(28/93) пациенток, ЖДА средней степени – у 3% (3/93).
Заключение: Полученные результаты сопоставимы с международными и российскими данными и 
позволяют сделать вывод, что препараты ФЖ/ФК являются эффективным и безопасным способом 
коррекции ЖДА у беременных и подходят для длительного приема.
Ключевые слова:  анемия, железодефицитная анемия, препараты железа, фолиевая кислота, беремен-
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Анемия у беременных остается одним из наибо‑
лее часто встречающихся заболеваний как в раз‑
витых, так и в развивающихся странах. В соответ‑
ствии с рекомендациями Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ) диагноз анемии беремен‑

ных устанавливается при снижении уровня гемогло‑
бина (Hb) <110 г/л [1]. Железодефицитная анемия 
(ЖДА) составляет 80% числа всех анемий у взрос‑
лых [2]. При постановке диагноза ориентируются 
также на дополнительные лабораторные признаки 
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Objective: To evaluate the effect of ferrous fumarate/folic acid (FF/FA) on the clinical and laboratory signs of 
anemia in pregnant women in the second trimester.
Materials and methods: The investigation enrolled 160 women at 14 to 20 weeks’ gestation who were diagnosed 
with anemia and were prescribed FF/FA.
Results: The use of FF/FA caused a significant improvement in clinical and biochemical blood test results 
reflecting the severity of anemia: an increase in Hb, Ht, RBC, MCV, MCH, MCHC, serum iron, and ferritin, 
a decrease in the frequency of microcytosis and serum latent iron-binding capacity. After 3 months of therapy, 
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24.3 μg/l, serum iron from 11.87 to 20.53 μmol/l. After 3 months, mild and moderate IDA was present in 30% 
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(уровень ферритина) и клинические проявления 
заболевания [3]. По данным ВОЗ, в 2019 г. глобаль‑
ная распространенность анемии составила 29,9% 
среди женщин от 25 до 49 лет. Анемия наблюдается 
у 29,6% небеременных женщин репродуктивно‑
го возраста и у 36,5% беременных. В Российской 
Федерации распространенность анемии беремен‑
ных составляет 23,4% (7,9–45,1) [4].

Вероятность развития анемии возрастает с увеличе‑
нием срока беременности вследствие возрастающих 
потребностей организма в питательных веществах и 
физиологических изменений в метаболизме. Течение 
беременности, родового акта и послеродового перио‑
да при анемии сопровождается увеличением частоты 
осложнений. По данным систематического обзора и 
метаанализа 117 исследований с включением в общей 
сложности 4 127 430 беременных было показано, 
что при анемии имеет место существенное увели‑
чение отношения шансов преждевременных родов, 
преэклампсии, гестационной гипертензии, послеро‑
дового кровотечения, перинатальной смертности [5]. 
Установлена связь между ЖДА во время беременно‑
сти и увеличением антенатальной смертности [6, 7], 
что является еще одним серьезным фактором, под‑
черкивающим необходимость лечения [8].

Недостаточное потребление железа и аномальные 
маточные кровотечения в предшествующий бере‑
менности период являются наиболее значимыми 
причинами ЖДА. Согласно рекомендациям ВОЗ, 
беременные для профилактики анемии должны 
принимать 30–60 мг железа ежедневно [9]. В слу‑
чае сформировавшейся ЖДА необходимо исполь‑
зовать максимально эффективные и безопас‑
ные препараты органического железа [10]. Один 
из наиболее востребованных препаратов из этой  
группы – фумарат железа (ФЖ), который хорошо 
переносится беременными [11, 12].

Дефицит железа и фолиевой кислоты (ФК) во время 
беременности может усилить окислительный стресс 
и привести к нарушению внутриутробного разви‑
тия, преждевременному прерыванию беременности и 
преэклампсии. Было показано, что препараты железа 
и ФК снижают уровень окислительного стресса [13].

Недостаточное потребление ФК также может при‑
вести к развитию анемии [14]. Фолаты – одни из 
важнейших синергистов железа. необходимые для 
поддержки кроветворения [15]. Рандомизированные 
клинические исследования продемонстрировали, что 
ФК предотвращает дефекты развития нервной труб‑
ки [16]. Прием ФК на этапе планирования беремен‑
ности и на ее протяжении включен во многие нацио‑
нальные рекомендации [17]. 

Совместное использование ФЖ, содержащего Fe2+, 
с ФК у пациенток с ЖДА повышает эффективность 
терапии [11, 18]. Комбинация хорошо переносится 
при длительном приеме [19], что значительно повы‑
шает ценность применения, так как нежелательные 
явления (НЯ) на фоне приема препаратов железа 
встречаются в 30–40% случаев, служат основной при‑
чиной ранней отмены, пропуска приема препарата и, 
как следствие, недостижения целей терапии [20].

В работе Кирилюка А.А. (2020) приведены срав‑
нительные данные по безопасности различных 

железосодержащих препаратов. ФЖ редко вызы‑
вает нежелательные лекарственные реакции (в 
основном местные). Могут встречаться диспепсия, 
диарея и боли в животе. Прием ФЖ ассоцииро‑
вался с меньшим количеством НЯ по сравнению 
с терапией сульфатом железа и полимальтозными 
комплексами железа (ПКЖ) [21].

По данным метаанализа, включавшего 11 клини‑
ческих исследований, ФЖ крайне редко вызывал 
нежелательные реакции со стороны желудочно‑ки‑
шечного тракта и тошноту и хорошо переносил‑
ся беременными. Из 473 беременных, вошедших 
в метаанализ, всего у 3,38% отмечались НЯ со 
стороны желудочно‑кишечного тракта: тошнота – 
у 1,2% пациентов (проходила самостоятельно, не 
требовала отмены препарата), однократная рвота 
при приеме натощак – у 0,84%, у 0,42% пациентов 
отмечалась диарея, у 0,84% – запоры, не потребо‑
вавшие отмены препарата [22].

Таким образом, комбинированная лекарственная 
форма органической соли ФЖ и ФК (ФЖ/ФК) 
является одним из препаратов выбора для исполь‑
зования в профилактике и терапии ЖДА [18].

Недостаток научных данных о том, как ФЖ/
ФК влияет на течение анемии у беременных жен‑
щин в условиях обычной медицинской практики в 
Российской Федерации, послужил предпосылкой 
данного исследования.

Цель исследования: оценить влияние препарата 
ФЖ/ФК на клинические и лабораторные признаки 
анемии у беременных во II триместре.

Материалы и методы

Дизайн. Открытое наблюдательное проспективное 
неинтервенционное исследование в обычной меди‑
цинской практике. В проекте приняли участие 7 рос‑
сийских центров.

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной Меди‑
цинской Ассоциации [23] и основными положения‑
ми Руководства по надлежащей клинической практи‑
ке Международной конференции по гармонизации в 
части защиты прав участников исследования и обра‑
щения с данными (ICH GCP E6 R2) [24].

Пациентки включались в исследование после 
постановки диагноза и принятия врачом решения о 
назначении терапии.

Критерии включения.
1. Период беременности с 14 до 20 недель.
2. Диагноз «анемия беременных».
3. Назначение препарата ФЖ/ФК в соответствии со 

стандартной практикой медицинского учреждения.
4. Подписанное информированное согласие на 

обработку персональных данных.
Критерии невключения.
1. Повышенная чувствительность к компонентам 

препарата ФЖ/ФК.
2. Наличие патогенетических вариантов анемиче‑

ского синдрома, при которых назначение препарата 
ФЖ/ФК нецелесообразно.

Популяция исследования. Всего в исследование 
были включены 160 женщин (общая популяция 
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исследования). На визите 2 (через 1 месяц) наблю‑
дались 158 пациенток, 2 были потеряны для наблю‑
дения. На визите 3 (через 3 месяца) данные были 
доступны для 153 пациенток: после 2‑го визита 
2 пациентки были потеряны для наблюдения, 2 
отказались от продолжения исследования, у 1 паци‑
ентки на 2‑м визите была достигнута цель лечения, 
препарат отменен.

Был проведен дополнительный анализ в группе 
пациенток (n=98) с ЖДА (снижение уровней Hb 
менее 110 г/л и ферритина менее 30 мкг/л) для 
визитов 1 и 3. На визите 3 данные были доступ‑
ны для 93 пациенток: 2 пациентки потеряны для 
наблюдения, 2 пациентки отказались от продолже‑
ния исследования ранее 3‑го визита, у 1 пациентки 
на 2‑м визите была достигнута цель лечения, пре‑
парат отменен.

Исследуемое лекарственное средство. Препарат 
ФЖ/ФК («Ферретаб комп.» производства компа‑
нии «Ацино Рус») назначали внутрь по 50 мг в 
день (в пересчете на Fe2+ 1 капсула содержит 50 мг 
Fe2+). При необходимости врач мог увеличить дозу 
до 100–150 мг (2–3 капсулы) в сутки. Препарат 
назначался в соответствии с инструкцией по меди‑
цинскому применению лекарственного препара‑
та, одобренной Министерством здравоохранения 
Российской Федерации.

Исходно в общей популяции исследования (все 
пациентки, включенные в проект) 58% (92/160) 
пациенток принимали по 1 капсуле исследуемого 
препарата (эквивалент 50 мг железа + 0,5 мг ФК), 
41% (66/160) – 2 капсулы (эквивалент 100 мг желе‑
за + 1,0 мг ФК), 1% (2/160) – 3 капсулы (эквива‑
лент 150 мг железа + 1,5 мг ФК).

В группе с ЖДА (Hb<110 г/л, ферритин<30 мкг/л, 
n=98) на 1‑м визите 44% (43/98) пациенток была 
назначена 1 капсула препарата, 54% (53/98) – 2 
капсулы, 2% (2/98) – 3 капсулы. Дальнейшие кор‑
ректировки дозы на визите 2 и визите 3 представле‑
ны в таблице 1.

Процедуры исследования и переменные. Конт‑
рольные визиты назначались через 1 и 3 месяца. 
Изучаемые переменные представлены в таблице 2.

Результаты

Характеристика исследуемой популяции
В общей популяции исследования (n=160) сред‑

ний возраст составил 29 лет (от 18 до 47), сред‑
ний срок беременности на момент включения – 
17 недель (от 14 до 20).

В группе пациенток (n=98) с ЖДА средний воз‑
раст составил 31 год (от 19 до 47), средний срок 
беременности на момент включения в исследова‑
ние – 17 недель (от 14 до 20).

Эффективность
Результаты лабораторных исследований пред‑

ставлены в таблице 3.
Общая динамика анализа крови. На фоне при‑

ема препарата ФЖ/ФК в общей популяции 
исследования отмечалось значительное улучше‑
ние клинического анализа крови и биохимиче‑

ских показателей, отражающих тяжесть анемии: 
повышение Hb (+14,21 г/л), Ht (+3,7%), RBC  
(+0,37 ×1012 кл/л), MCV (+1,6 фл), MCH (+2,07 пг), 
MCHC (+10,3 г/л), СЖ (+8,47 мкмоль/л), ферри‑
тина (+9,7 мкг/л) и общей железосвязывающей 
способности сыворотки (ОЖСС) (10,75 мкмоль/л), 
а также снижение частоты микроцитоза (на 15%) и 
латентной железосвязывающей способности сыво‑
ротки (ЛЖСС) (‑8,1 мкмоль/л) (табл. 3).

В группе пациенток с ЖДА, так же, как и в общей 
популяции исследования, отмечалось увеличение 
уровней Hb, Ht, MCHC (табл. 3). В группе пациен‑
ток с ЖДА на визите 1 в среднем назначалась более 
высокая доза препарата ФЖ/ФК. Доза чаще увели‑
чивалась на последующих визитах (табл. 1).

Динамика тяжести анемии. Степень тяжести ане‑
мии определялась в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями Минздрава России 
«Диагностика, профилактика и лечение железоде‑
фицитных состояний у беременных и родильниц», 
2013. Легкая степень определялась как снижение 
Hb до 110–90 г/л, средняя – как снижение Hb от 
89 до 70 г/л, тяжелая – снижение менее 70 г/л [25].

В общей популяции исследования исходно 
(на 1‑м визите) 95% (152/160) пациенток имели 
анемию легкой и 5% (8/160) – средней степени.

После трехмесячного курса терапии (данные 
доступны для 153 пациенток) анемия отсутствовала 
у 77% (118/153), анемия легкой степени отмечена 
всего у 20% (31/153), анемия средней степени – у 
2% (3/153), что представляет значительное улуч‑
шение по сравнению с визитом 1 и указывает на 
эффективность терапии. У 1 пациентки во время 
визита 3 была установлена анемия тяжелой степени.

В группе пациенток (n=98) с ЖДА к визиту 3 
анемия была преодолена у 66% (61/93) пациенток, 
ЖДА легкой степени сохранялась в 30% случаев 
(28/93), ЖДА средней степени – в 3% (3/93) слу‑
чаев. Результаты представлены в таблице 4 и на 
рисунке.

В общей популяции доля пациенток, у которых 
уровень Hb к 3‑му визиту увеличился на 10 г/л 
и более в сравнении с визитом 1, составила 52% 
(79/153), на 15 г/л и более – 45% (69/153), на 20 г/л 
и более – 37% (57/153).

В группе пациенток с исходно низким уровнем 
ферритина ожидаемо отмечалась тенденция к более 
медленной динамике в достижении целей лечения. 
Доля пациенток, у которых к концу исследования 
содержание Hb увеличилось на 10 г/л и более, соста‑
вила 27% (25/93), на 15 г/л и более – 18% (17/93), на 
20 г/л и более – 12% (11/93). В этой группе к 3‑му 
визиту у 30% (28/93) наблюдалось снижение кон‑
центрации как Hb, так и ферритина: Hb оставался на 
уровне менее 110 г/л, ферритин – менее 30 мкг/л. 
У 42% (39/93) пациенток уровень Hb повысился 
до 110 г/л и более, уровень ферритина сохранялся 
на отметке ниже 30 мкг/л. У 4% (4/93) пациенток 
наблюдался уровень ферритина 30 мкг/л и более при 
уровне Hb выше 110 г/л. Таким образом, не смотря 
на исходно более низкие значения характеризую‑
щих анемию параметров крови, к 3‑му визиту уда‑
лось добиться увеличения уровня Hb и компенсации 
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состояния у 66% пациенток, что говорит об эффек‑
тивности выбранной тактики лечения.

Данные о лечении после окончания исследования
После окончания исследования препарат был 

отменен у 110 пациенток: 107 – по причине норма‑
лизации лабораторных показателей, 1 женщине – 
вследствие неэффективности, 2 – по медицинским 
причинам, связанным с беременностью.

Препарат переносился хорошо и ни у одной паци‑
ентки не был отменен по причине плохой пере‑
носимости. Продолжение терапии ФЖ/ФК было 

рекомендовано 43 пациенткам: в той же дозе – 
36 женщинам, в большей – 3 пациенткам, в мень‑
шей – 4 пациенткам.

Данные о безопасности
На визитах 2 и 3 собиралась информация о НЯ, 

связанных, по мнению врача, с приемом препарата 
ФЖ/ФК (нежелательных лекарственных реакци‑
ях), не описанных в инструкции по медицинскому 
применению препарата. Подобных лекарственных 
реакций не было зарегистрировано ни у одной 
пациентки.

Таблица 1. Коррекция дозы препарата ФЖ/ФК в ходе исследования

Характеристика
Общая популяция Беременные с ЖДА

Визит 2, n=158 Визит 3, n=153 Визит 2, n=98 Визит 3, n=93

Изменение дозы, n (%)

- Доза увеличена
- Доза уменьшена
- Доза не изменилась
- Отмена препарата

20 (13)
1 (1)

136 (86)
1 (1)

3 (2)
4 (3)

36 (24)
110 (72)

17 (17)
2 (2)

78 (86)
1 (1)

2 (2,2)
4 (4,3)

31 (33,3)
53 (57)

Необходимость смены терапии, n (%)

- Да
- Нет

6 (4)
152 (96)

1 (1)
152 (99)

5 (5)
93 (95)

1(1)
92 (99)

Таблица 2. График исследования и переменные

Параметр Визит 1 
День 0

Визит 2 
Месяц 1

Визит 3 
Месяц 3

Оценка критериев включения/невключения ü

Информированное согласие ü

Возраст, лет ü

Срок беременности, недель ü

Hb, г/л* ü ü ü

Ht, %* ü ü ü

Общее количество эритроцитов (RBC), 1012 кл/л* ü ü ü

Средний объем эритроцита (MCV), фл* ü ü ü

Среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), пг* ü ü ü

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), г/л* ü ü ü

Распределение эритроцитов по объему (RWD), %* ü ü ü

Наличие микроцитоза, да/нет ü ü ü

Ферритин сыворотки, мкг/л* ü ü ü

С-реактивный белок, мг/л* ü ü ü

Содержание сывороточного железа (СЖ), мкмоль/л ü ü ü

ЛЖСС, мкмоль/л ü ü ü

Степень тяжести анемии ü ü ü

Клинические исходы  ü

Другое лечение анемии ü ü

Наблюдение за безопасностью ü ü

Примечание: * – обязательные лабораторные обследования.



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023 113 ОБМЕН ОПЫТОМ

 Обсуждение

Результаты исследования согласуются с результа‑
тами других исследований, проводившихся в раз‑
ных странах [26–28] и подтверждающих эффек‑
тивность ФЖ, а также возможность длительного 
приема [20]. В 2003 г. Mehta B.C. et al. был пред‑
ставлен отчет о 27 пациентках с ЖДА, которые не 
отвечали на введение ПКЖ в течение периода от 4 
до 52 недель, но ответили на введение ФЖ в течение 
4–13 недель [26].

Аналогичные данные были получены Ruiz‑
Arguelles C.J. et al. (2007). Среди 240 пациентов с 
ЖДА, получавших перорально ПКЖ, 75 (31%) не 
ответили на лечение, средний уровень Hb после 
окончания терапии составлял 103 г/л. После назна‑
чения ФЖ в течение периода от 1 до 14 месяцев 
уровень Hb повысился в среднем до 125 г/л [27].

В слепое рандомизированное исследование, 
проведенное в Бангладеш (2001), были включены 
280 небеременных с дефицитом железа. В исследо‑
вании оценивалась эффективность профилактики 

Таблица 3.  Лабораторные исследования

Характеристика  Визит 1 Визит 2 Визит 3

Общая популяция n=160 n=158 n=153

Клинический анализ крови

Hb, г/л
Ht, %
RBC, 1012 кл/л
MCV, фл
MCH, пг
MCHC, г/л
RWD, %
Микроцитоз, n (%)
- Да
- Нет

102,8
32,2
3,60
81,9

27,84
319,9
14,01

33 (21)
124 (79)

105,3
33,5
3,73
83,8

28,47
324,3
14,70

17 (11)
137 (89)

117,0
35,9
3,97
83,5

29,91
330,2
14,15

10 (7)
141 (93)

Биохимическое исследование крови

Ферритин, мкг/л
СЖ, мкмоль/л
ЛЖСС, мкмоль/л
ОЖСС, мкмоль/л 

46,2
12,02
62,3

36,45

47,3
15,04
59,6

44,39

55,9
20,49
54,2

47,20

ЖДА n=98 n=98 n=93

Клинический анализ крови

Hb, г/л
Ht, %
RBC, 1012 кл/л
MCV, фл
MCH, пг
MCHC, г/л
RWD, %
Микроцитоз, n (%)
- Да
- Нет

103,3
32,2
3,68
82,3

26,69 
314,4
14,44

 
27 (28)
70 (72)

105,4
33,1
3,77
84,2

27,84 
318,1
14,85

 
16 (17)
79 (83)

109,8
34,6
3,96
83,8

28,32 
317,7
14,70

 
10 (11)
82 (89)

Биохимическое исследование крови

Ферритин, мкг/л
СЖ, мкмоль/л
ЛЖСС, мкмоль/л
ОЖСС, мкмоль/л

14,4
11,87
63,0

39,68

17,5
14,74
59,6

47,94

24,3
20,53
54,2

49,85

Примечание. Приведены средние значения лабораторных показателей.

Таблица 4.  Степень тяжести анемии

Характеристика  Визит 1 Визит 2 Визит 3

Общая группа n=160 n=158 n=153

Нет анемии, n (%)
Легкая, n (%)
Средняя, n (%)
Тяжелая, n (%)

- 
152 (95) 

8 (5) 
0 (0)

18 (11) 
137 (87) 

3 (2) 
0 (0)

118 (77)
31 (20) 

3 (2) 
1 (1)

ЖДА n=98 n=98 n=93

Нет анемии, n (%)
Легкая, n (%)
Средняя, n (%)
Тяжелая, n (%)

96 (98)
2 (2)
0 (0)

16 (16)
80 (82)

2 (2)
0 (0)

61 (66)
28 (30)

3 (3)
1 (1)
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ЖДА с помощью ФЖ/ФК (200 мг ФЖ еженедель‑
но) в сравнении с плацебо в течение 24 недель. 
Концентрация Hb увеличилась в среднем на 
5,52 г/л, что позволило исследователям сделать 
вывод об эффективности профилактики ЖДА [28].

Метаанализ, проведенный И.Ю. Торшиным и 
соавт. (2015), показал достоверную связь между 
приемом ФЖ/ФК в средней дозе 61 мг/сут в расчете 
на Fe2+ в течение в среднем 32 суток и снижением 
проявлений ЖДА (Hb менее 110 г/л, микроцитоз, 
ферритин менее 20 мкг/л, СЖ менее 20 мкмоль/л). 
Средняя суммарная доза для достижения концен‑
трации СЖ более 20 мкмоль/л и компенсации 
ЖДА составила 1,9 г железа [21]. Средняя суммар‑
ная доза для снижения проявлений микроцитоза 
и достижения уровня ферритина более 20 мкг/л 
составила 2,6 г железа.

В исследовании Баева О.Р. (2011) назначение пре‑
парата ФЖ/ФК (Ферретаб комп.) 86 беременным 
женщинам в 14–18 недель беременности способ‑
ствовало профилактике не только анемии во время 
беременности и ряда гестационных осложнений, но 
и осложнений родов и послеродовой анемии [29].

Оптимальным критерием оценки эффективности 
терапии ЖДА вне беременности является прирост 
Hb на 10–20 г/л за 2–4 недели. Оптимальных зна‑
чений временного интервала восстановления Hb 
до нормальных значений до настоящего времени 
не разработано, но очевидно, что нормализация 
уровня Hb является только первым этапом терапии 
и после нормализации данного показателя лечение 
должно продолжаться в течение нескольких недель 
или месяцев для восстановления запасов железа [3].

Таким образом, результаты данного клиниче‑
ского исследования сопоставимы с результатами 
исследований, представленных в международных 
и российских публикациях, и позволяют сделать 
вывод, что препараты ФЖ/ФК являются эффек‑
тивным и безопасным способом лечения анемии у 
беременных и подходят для длительного приема.

 Заключение

1) На фоне приема препарата ФЖ/ФК у бере‑
менных с анемией отмечалась нормализация пара‑
метров клинического и биохимического анализов 
крови, отражающих тяжесть анемии: повышение 
уровней Hb, Ht, RBC, MCV, MCH, MCHC, СЖ, 
ферритина, а также снижение частоты выявления 
микроцитоза и ЛЖСС.

2) По окончании исследования нормализация 
параметров крови и устранение клинических при‑
знаков анемии наблюдались у 77% (118/153) бере‑
менных и у 66% (61/93) беременных со снижен‑
ным уровнем ферритина, что свидетельствует об 
эффективности выбранной терапии. Части паци‑
енток (43 из 153 из общей популяции исследова‑
ния) понадобилось продолжение терапии свыше 
3 месяцев.

Таким образом, результаты исследования позво‑
ляют сделать вывод об эффективности и безопасно‑
сти препарата «Ферретаб комп.» (железа фумарат в 
комбинации с фолиевой кислотой) для коррекции 
анемии у беременных и его рекомендации к при‑
менению. Назначение препарата требует индиви‑
дуального подбора дозы для каждой пациентки и 
ее коррекции в ходе лечения и соответствует дей‑
ствующим клиническим рекомендациям МЗ РФ 
«Железодефицитная анемия».
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Рисунок. Распределение беременных (N) в соответствии
со степенью тяжести анемии в процессе терапии 
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Актуальность: Для оптимизации применения антибактериальных препаратов у беременных с сома-
тическими заболеваниями проведено клинико-фармакоэпидемиологическое исследование.
Цель: Анализ назначения системных антимикробных препаратов беременным с сопутствующими 
соматическими заболеваниями в рутинной медицинской практике.
Материалы и методы: Проведен неинтервенционный ретроспективный анализ данных первичной 
медицинской документации 144 беременных, получавших антимикробную терапию в связи с сомати-
ческими заболеваниями.
Результаты: Выявлено нерациональное применение антимикробных препаратов у беременных с 
сопутствующими соматическими заболеваниями: назначение идентичных антибиотиков при сома-
тической патологии и перипартальных инфекциях, необоснованное использование превентивных 
курсов антибактериальных препаратов, избыточное назначение антибиотиков групп ограниченного 
доступа согласно классификационной базе данных AWaRe ВОЗ (цефалоспоринов III поколения) и инги-
биторозащищенных β-лактамов.
Заключение: На сегодняшний день назначение системных антимикробных препаратов беременным с 
сопутствующими соматическими заболеваниями является рациональным лишь в 68,2% случаев.
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THE PRACTICE OF PRESCRIBING ANTIMICROBIALS TO PREGNANT WOMEN 
WITH CONCOMITANT SOMATIC DISEASES 

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia 

Background: Clinical and pharmacoepidemiological studies have been conducted to optimize the use of 
antibacterial drugs in pregnant women with somatic diseases.
Objective: To analyze the prescription of systemic antimicrobial drugs to pregnant women with concomitant 
somatic diseases in routine medical practice.
Materials and methods: A non-interventional retrospective analysis of data from different forms of primary 
medical documentation was carried out in 144 pregnant women who received systemic antimicrobial therapy for 
somatic diseases.
Results: The investigation revealed the irrational use of antimicrobial drugs in pregnant women with concomitant 
somatic diseases: the prescription of identical antibiotics for somatic diseases and peripartum infections; the 
unreasonable use of preventive cycles of antibacterial drugs, the excessive use of restricted antibiotics according 
to the WHO AWaRe classification database (third-generation cephalosporins) and inhibitor-protected β-lactam 
agents. 
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Управление назначением антимикробных химио‑
препаратов (АМХП) – это стратегия сдерживания 
лекарственной устойчивости бактерий и снижения 
других рисков, связанных с назначением антибиоти‑
ков, направленная на сокращение их ненадлежащего 
использования в эмпирических, профилактических 
и терапевтических целях. Основными целями раци‑
онального использования АМХП являются улучше‑
ние клинических исходов у пациентов, минимизация 
побочных эффектов и снижение риска формирования 
резистентности к антибиотикам [1]. Второстепенной 
целью считается снижение затрат на здравоохранение.

Проведение клинико‑фармакоэпидемиологическо‑
го анализа позволит выявить недостатки в примене‑
нии АМХП у беременных с соматическими инфек‑
ционно‑воспалительными заболеваниями, а также 
оптимизировать их применение путем разработки 
рекомендаций по тактике лечения у этой сложной 
категории пациентов.

Цель исследования: анализ рутинной практики 
назначения системных АМХП беременным с сопут‑
ствующими соматическими инфекционно‑воспали‑
тельными заболеваниями.

Материалы и методы

Проведен неинтервенционный ретроспективный 
анализ данных из различных форм первичной меди‑
цинской документации, выписных эпикризов, резуль‑
татов клинико‑лабораторного обследования и кон‑
сультаций врачей терапевтического профиля у 144 
беременных, получавших антимикробную химиотера‑
пию (АМХТ) в связи с соматическими заболеваниями 
и родоразрешенных нами в различных акушерских 
стационарах Санкт‑Петербурга. Заболевания иденти‑
фицировались согласно стандартному определению 
случая. Период проведения исследования: сентябрь 
2018–сентябрь 2019 гг. (до пандемии новой корона‑
вирусной инфекции).

Критерий включения: курс АМХТ при беремен‑
ности. Критерии невключения: назначение АМХТ 
врачами нетерапевтического профиля (инфекцион‑
но‑воспалительная патология ЛОР‑органов, хирурги‑
ческие, стоматологические инфекции и т.д.), а также 
перипартальные инфекции. Всемирная организация 

здравоохранения в 2015 г. определяет перипартальную 
инфекцию у матери как «бактериальную инфекцию 
половых путей или окружающих тканей, возникаю‑
щую в любое время между началом разрыва плодных 
оболочек или родов и 42‑м днем после родов» [2]. Они 
включают: хориоамнионит, сепсис, многоводие, преж‑
девременный разрыв плодных оболочек, носительство 
стрептококка группы В, послеродовой эндометрит и 
раневую инфекцию  после абдоминального родоразре‑
шения, разрыва промежности или эпизиотомии.

Проведено описательное фармакоэпидемиологи‑
ческое исследование – ретроспективное исследова‑
ние серии случаев (оценка структуры АМХП выбо‑
ра у беременных с экстрагенитальными заболевани‑
ями и длительность их применения в конкретных 
клинических ситуациях). Дополнительно проведен 
анализ результатов определения чувствительности к 
АМХП изолятов, выделенных у беременных с остры‑
ми (и с обострением хронических) внебольничны‑
ми экстрагенитальными инфекциями, включая бес‑
симптомную бактериурию. Настоящее исследование 
ограничено отсутствием тотального комплексного 
микробиологического тестирования, выявления анти‑
генов и серологических исследований на атипичные 
патогены.

Результаты

Всего у беременных зарегистрировано семь основ‑
ных групп нозологий терапевтического профиля, 
потребовавших назначения АМХТ (таблица).

В подавляющем большинстве случаев – 
141/144 (97,9%) беременные получили АМХТ при 
инфекции мочевыводящих – 98/144 (68,1%) или 
нижних дыхательных – 43/144 (29,9%) путей.

Инфекция мочевыводящих путей
Определены две основные нозологические формы 

хронической и острой неосложненной бактери‑
альной инфекции мочевыводящих путей (ИМП) 
у беременных, по поводу которых была назначена 
АМХТ: бессимптомная бактериурия и пиелонефрит. 
Частота назначения АМХП была выше в амбулатор‑
ных условиях – 120/144 (83,3%) и в основном во 
второй половине беременности.

Conclusion: To date, the prescription of systemic antimicrobial drugs to pregnant women with concomitant somatic 
diseases is rational only in 68.2% of cases.
Keywords:  somatic diseases, pregnancy, antimicrobial therapy, multidrug-resistant microflora, urinary tract 

infection, bronchopulmonary diseases.
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Эмпирическая этиотропная терапия ИМП состо‑
яла из β‑лактамных антибиотиков, перорального 
фосфомицина трометамола и парафармацевтиков 
(рис. 1). Общий показатель превышает 100% за счет 
смены антимикробной терапии у части пациенток.

Лидерами по назначению оказались АМХП групп 
цефалоспоринов (47%), ингибиторозащищен‑
ных аминопенициллинов (37,8%) и фосфомицин 
(28,6%); причем с наибольшей интенсивностью для 
лечения ИМП у беременных использован перо‑
ральный цефалоспорин III генерации – цефиксим 
(препарат «Супракс»). Несмотря на хорошую ком‑
плаентность, профиль безопасности при беремен‑
ности, микробиологическую и клиническую эффек‑
тивность, отмечена недостаточно высокая частота 
назначения фосфомицина.

В лечении ИМП не применяли такие АМХП пер‑
вой линии, как нитрофурантоин и фуразидин, реко‑
мендованные отечественными и зарубежными регла‑
ментирующими документами [3–5]. Безопасность 
указанных препаратов при лечении ИМП в период 
беременности установлена (категория действия на 
плод по U.S. Food and Drug Administration – B). 
Сложно также объяснить назначение биологически 
активных добавок, тератогенный потенциал, клини‑
ческая эффективность и фармакологическая безо‑
пасность которых при беременности не исследуются 
во всем мире.

В группе ингибиторозащищенных аминопени‑
циллинов, лидирующих по частоте назначения, 
наиболее используемыми препаратами были амок‑
сициллин/клавулановая кислота и ампициллин/
сульбактам. Значительно реже в исследуемой груп‑
пе беременных применяли другие β‑лактамные 
антибиотики (парентеральные цефалоспорины – 
цефтриаксон и цефазолин).

Согласно действующему на момент проведения 
настоящего исследования Приказу Минздрава РФ 
по профилю «акушерство и гинекология» № 572н, 
качественный состав АМХТ не регламентирован, 
рекомендован только деэскалационный подход к 
назначению антибиотика [6]. По нашему мнению, 
регулярный мониторинг назначения системных 
АМХП позволяет принимать стратегические реше‑
ния в отношении АМХТ у беременных с целью ее 
оптимизации.

Для последующей оценки обоснованности и раци‑
ональности назначения АМХТ полученные резуль‑
таты мы сопоставили с бактериологической струк‑
турой ИМП у беременных и уровнем лекарственной 
устойчивости ведущих возбудителей.

Уропатогены обнаружены у 80/98 (80,1%) обсле‑
дованных пациенток (рис. 2) и в основном пред‑
ставлены грамотрицательными энтеробактериями с 
преимущественной изоляцией кишечной палочки. 
«Стерильных» посевов выявлено не было. В 18,4% 
случаев безосновательно возможности микробио‑

Рис. 1. Структура антимикробной химиотерапии при 
инфекциях мочевыводящих путей у беременных (n=98), %

%
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Ингибиторозащищенные 
аминопенициллины

Цефиксим

Фосфомицин

Цефтриаксон

Парафармацевтики

Цефазолин

Рис. 2. Бактериологическая структура инфекций 
мочевыводящих путей при беременности (n=80), %
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Таблица.  Спектр соматических нозологий с инфекционным компонентом у беременных, 
потребовавших назначения АМХТ (n=144)

Экстрагенитальные заболевания Код МКБ Абс. (%)

Бессимптомная бактериурия N39.0 61 (42,4)

Тубулоинтерстициальные болезни почек N0–16, О23.0 32 (22,2)

Бронхит, ларинготрахеит J04.2, J20.0–20.9, J40–42 28 (19,4)

Пневмония J13–16, J18 10 (6,9)

Хроническая обструктивная болезнь легких J44.9, J45.9, О99.5 5 (3,5)

Уропатии, нефропатии О23.4, N13, N20–23 5 (3,5)

Заболевания желчевыводящих путей К80, 81, О26.6 3 (2,1)
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логической диагностики не были использованы, т.е. 
лечение назначено без проведения культуральной 
диагностики и анализа антибиотикограммы.

Другие представители порядка Enterobacterales 
изолированы значительно реже (Klebsiella spp. – 
5%, Enterobacter/Citrobacter – 5%, Proteus spp. – 
2,5%). Грамположительные кокки вызывали ИМП у 
каждой пятой беременной.

In vitro изучена активность АМХП в отноше‑
нии уропатогенов, выделенных у беременных с 
острыми (и обострением хронических) внеболь‑
ничными ИМП, включая бессимптомную бактери‑
урию (рис. 3).

Выделенные уропатогены обладали 100% чувстви‑
тельностью к имипенему, фосфомицину и нитрофу‑
рантоину. У каждой четвертой беременной с ИМП 
прогнозируется клиническая неэффективность 
при использовании цефалоспоринов (тестированы 
цефотаксим, цефиксим, цефуроксим) и ингибито‑
розащищенного амоксициллина. Наивысший уро‑
вень резистентности зарегистрирован у ампицилли‑
на (50,4%).

Антибиотикорезистентные штаммы отмече‑
ны только среди энтеробактерий. На основании 
результатов проведенных фенотипических тестов 
уровень ESBL‑продуцентов [extended spectrum 
betalactamases (бета‑лактамазы расширенного спек‑
тра действия)] составил 15%.

Бронхолегочные заболевания
Заболевания органов дыхания у исследованных 

беременных – вторая по частоте встречаемости экс‑
трагенитальная патология с инфекционным компо‑
нентом, потребовавшая назначения АМХП. У иссле‑
дованных беременных острые респираторно‑вирус‑
ные заболевания нередко возникали в сочетании или 
осложнялись вторичной бактериальной инфекцией. 
Коморбидной патологией выступали ожирение – 
12/43 (27,9%), анемия – 9/43 (20,9%), хронические 
инфекции ЛОР‑органов – 5/43 (11,6%) и хрони‑
ческая никотиновая интоксикация – 4/43 (9,3%). 
Около 1/3 обследованных беременных с респира‑

торными инфекциями не имели сопутствующих 
заболеваний, и единственным фактором риска была 
беременность.

Клинические проявления респираторной инфек‑
ции во время беременности существенно не отлича‑
ются от таковых у небеременных пациенток репро‑
дуктивного возраста и включают кашель (у 96,2% 
беременных), боль в груди, одышку и симптомы 
интоксикации (лихорадка, озноб, потоотделение 
и т.д.). Ведущий синдром – катаральный.

Наиболее часто диагностированы следующие 
нозологические формы хронической и острой 
инфекции нижних дыхательных путей: ларингит, 
трахит, бронхит и пневмония (таблица). Несмотря 
на то что большинство острых инфекций воздухо‑
носных путей при беременности протекали в легкой 
форме, были сезонными и большая часть из них 
имела вирусную этиологию (отсутствовал гнойный 
характер мокроты, отмечен кратковременный пери‑
од пирексии при манифестации заболевания, гема‑
тологические изменения не характерны для бакте‑
риальных патогенов и т.д.), всем без исключения 
пациенткам была назначена АМХТ. У двух беремен‑
ных на фоне гриппа возникла пневмония, в связи 
с чем к противовирусному препарату (ингибитору 
нейраминидазы) с профилактической целью были 
добавлены АМХП, активные в отношении S. aureus 
и суперинфекции S. pneumoniae.

Подавляющее большинство (80%) пневмоний у 
беременных манифестировали во II и в III триместрах, 
были монолобарными (нижнедолевыми), с нетяже‑
лым течением, и все являлись внебольничными.

Эмпирическая АМХТ респираторных инфекций у 
беременных состояла в основном из аминопеницил‑
линов (группа «доступ» по классификации AWaRe) 
и цефалоспоринов (группа «наблюдение») в при‑
мерном соотношении 1:1 (рис. 4). Общий показа‑
тель превышает 100% за счет смены антимикробной 
терапии у части пациенток.

Следует отметить, что не были использованы 
макролиды, эффективные препараты при бронхо‑
легочных инфекциях, охватывающие весь спектр 
респираторных патогенов, с лучшим профилем 
безопасности, наименьшей степенью проникно‑
вения через плаценту и активно не накапливаю‑
щиеся в тканях плода. Однако, согласно Приказу 
Минздрава РФ по профилю «акушерство и гинеко‑
логия» № 572н, показаниями к назначению макро‑
лидов должны быть исключительно атипичные 
формы заболевания органов дыхания, осложняю‑
щие беременность, либо непереносимость β‑лак‑
тамных антибиотиков [6]. В новом отраслевом 
приказе 1130н удалено приложение № 5 (таким 
образом, новый приказ не регламентирует объемы 
лечения при различных нозологиях) [7]. 

Наиболее часто (37,2%) в качестве стартового 
антибиотика при бронхолегочных заболеваниях 
назначали ингибиторозащищенный амоксицил‑
лин (препараты «Амоксиклав», «Аугментин») или 
цефалоспориновые антибиотики III генерации 
(пероральный цефиксим – 34,7%, парентеральный 
цефтриаксон – 18,6%). Нерациональным выбо‑
ром фармакотерапии следует признать назначение 

Рис. 3. Суммарная частота нечувствительности выделенных 
бактериальных возбудителей к основным антимикробным 

препаратам, используемым при лечении инфекций 
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комбинации цефтриаксона с гентамицином, так 
как аминогликозиды неактивны в отношении пода‑
вляющего большинства респираторных патогенов, 
выделенных у беременных. Выбор указанных препа‑
ратов сложно трактовать и с позиции клинических 
протоколов [8–10], регламентирующих назначение 
ингибиторозащищенных пенициллинов и цефало‑
споринов III и IV генераций только в случае тяже‑
лого течения бронхолегочной патологии или при 
наличии факторов риска (алкоголизм, муковисци‑
доз, бронхоэктазы), а применение аминогликозидов 
возможно только по жизненным показаниям.

У шести беременных (13,9%) в связи с клиниче‑
ской неэффективностью стартовой АМХТ прове‑
дена смена антибиотика (рис. 4). Обращает на себя 
внимание, что замена АМХП была нерациональной 
в пределах одной группы – β‑лактамов (с аминопе‑
нициллина на цефалоспорин или наоборот).

Микробиологическая диагностика бронхолегоч‑
ной патологии у беременных в основном осущест‑
влена в условиях стационара. У каждой третьей 
(38,9%) пациентки при культуральном исследова‑
нии не удалось изолировать этиологически значи‑
мого возбудителя (рис. 5).

Респираторные патогены обнаружены у 
11/18 (61,1%) обследованных беременных; при этом 
Streptococcus pneumoniae (пневмококк) являлся пре‑

обладающим инфекционным агентом, на который 
приходилась половина (45,5%) всех случаев бронхоле‑
гочной инфекции известной этиологии. Haemophilus 
influenzae занимает второе, а S. aureus – третье место 
в бактериологической структуре респираторных 
инфекций. Серологическое и ПЦР‑тестирование для 
поиска атипичных патогенов, таких как Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae и различные виды 
легионелл, проведено только при госпитализации, в 
связи с чем затруднена дифференцииация вторичной 
бактериальной инфекции, колонизации и первичной 
инфекции нижних дыхательных путей.

Проведенный анализ чувствительности к АМХП 
респираторных патогенов, выделенных у беременных, 
показал низкий уровень их антибиотикорезистентно‑
сти. Подавляющее большинство бактериальных воз‑
будителей относилось к «диким» штаммам. Только 
один изолят, S. pneumoniae, был устойчив к анти‑
биотикам [лекарственно‑устойчивый S. pneumoniae 
(Drug‑Resistant Streptococcus pneumoniae, DRSP)].

Обсуждение

Данные, полученные в результате клинико‑фар‑
макоэпидемиологического исследования, свидетель‑
ствуют о необходимости внесения существенных 
изменений в практику назначения АМХП у бере‑
менных с инфекционно‑воспалительными заболе‑
ваниями мочевыводящих и дыхательных путей как с 
превентивной, так и с лечебной целями.

Необходимо признать, что в реальной клиниче‑
ской практике отсутствует единая концепция раци‑
онального назначения АМХП при беременности 
терапевтами и акушерами‑гинекологами. В услови‑
ях крайне ограниченного выбора антимикробных 
средств в акушерстве, вынужденного селекционно‑
го антибактериального прессинга и снижения кли‑
нической эффективности β‑лактамов для лечения 
соматических инфекций продолжают использовать 
препараты исключительно пенициллинового и цефа‑
лоспоринового ряда без учета групп AWaRe. Авторы 
статьи отмечают, что акушеры вынуждены назначать 
исключительно β‑лактамы (по клиническим прото‑
колам), а терапевты могут назначать антибиотики и 
других групп. Безосновательно игнорируются феде‑
ральные клинические протоколы, рекомендующие 
использовать высокоэффективные и безопасные для 
беременных АМХП других групп, что негативно 
сказывается на уровне антибиотикорезистентности. 
Доказано, что если пациентка получала какой‑ли‑
бо АМХП в течение 3 месяцев, предшествующих 
внебольничной инфекции, то возбудитель с боль‑
шей вероятностью будет устойчив к антимикробно‑
му агенту, который был недавно использован [11]. 
Отсутствует стратификация пациенток в зависимо‑
сти от риска носительства резистентных микроор‑
ганизмов в терапевтические группы разных по каче‑
ственному составу и степени интенсивности АМХП. 
Выявленные факторы препятствуют достижению 
цели ВОЗ по увеличению доли потребления АМХП 
из группы AWaRe «доступ» до ≥60% [12].

При лечении неосложненной ИМП при беремен‑
ности практически не применяются «старые», безо‑

Рис. 5. Бактериологическая структура респираторных 
инфекций у беременных (n=43), %
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Рис. 4. Структура антимикробной химиотерапии при 
респираторных инфекциях у беременных (n=43), % 
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пасные и высокоэффективные АМХП первой линии, 
рекомендованные всеми национальными и зару‑
бежными регламентирующими документами [3–5], 
такие как нитрофурантоин и фуразидин (группа 
AWaRe «доступ»). Лишь в 28,6% случаев используется 
пероральный фосфомицин. Указанные уросептики 
в нашем исследовании показали наивысший уро‑
вень чувствительности уропатогенов (in vitro 100% 
микробиологическая эрадикация резистентных изо‑
лятов энтеробактерий) и отсутствие перекрестной 
резистентности с β‑лактамами за счет уникальных 
механизмов действия на бактериальные клетки. При 
этом монодозовая терапия фосфомицином является 
полным законченным курсом (100% комплаентность 
лечения).

Каждая вторая беременная получала антибиотики 
ограниченного доступа (группа AWaRe «наблюде‑
ние»). Эта группа включает цефалоспорины III гене‑
рации, имеющие более высокую способность форми‑
ровать лекарственную устойчивость бактериальных 
возбудителей [12].

Более широкое использование нитрофурантои‑
на при бактериальной ИМП и фосфомицина при 
инфекциях нижних мочевыводящих путей позволило 
бы резервировать β‑лактамы для лечения перипар‑
тальных инфекций в III триместре беременности и в 
послеродовом периоде. В отсутствие противоречивых 
данных стратегии управления, разработанные для 
небеременных пациентов, должны применяться в 
равной степени и к беременным [1].

Заболевания органов дыхания у исследован‑
ных беременных — вторая по частоте встречаемо‑
сти экстрагенитальная патология с инфекционным 
компонентом, потребовавшая назначения АМХП. 
Пенициллины, цефалоспорины и макролиды – наи‑
более безопасные и потенциально эффективные про‑
тивомикробные препараты для лечения бронхолегоч‑
ных инфекций у беременных [13]. Однако β‑лактам‑
ные антибиотики, в отличие от макролидов, легко 
проникают через плаценту и попадают в грудное 
молоко, следовательно, способны сенсибилизиро‑
вать ребенка, негативно повлиять на его микробиом. 
Макролиды характеризуются широким спектром дей‑
ствия, включая атипичных возбудителей респиратор‑
ных инфекций; активной пенетрацией и кумуляцией 
в тканях нижних дыхательных путей без проник‑
новения к плоду; выраженным постантибиотиче‑
ским эффектом в сравнении с β‑лактамами [11, 14]. 
«Респираторные» фторхинолоны, обычно использу‑
емые для лечения бронхолегочной инфекции у небе‑
ременных пациенток, не назначают при гестации 
из‑за риска фетальной артропатии, канцерогенеза и 
пороков развития, выявленных в исследованиях на 
животных. Тем не менее появились спорадические 
сообщения о их безопасности во время беременности 
с учетом того, что они могут быть применены при 
абсолютной необходимости [13].

Анализ практики назначения АМХТ беременным с 
заболеваниями органов дыхания врачами терапевти‑
ческого профиля и акушерами‑гинекологами показал 
чрезмерное увлечение β‑лактамными антибиотика‑
ми; при этом полностью игнорированы макролиды. 
В то же время действующие клинические рекомен‑

дации по лечению инфекций нижних дыхательных 
путей регламентируют, чтобы пациенты получали 
эмпирическую терапию не только β‑лактамом, но и 
макролидными антибиотиками, активными в отно‑
шении атипичных патогенов и пневмококка [8–10]. 
Среди всех макролидов азитромицин и спирами‑
цин, как правило, переносятся лучше, чем эритроми‑
цин [8–10]. Кларитромицин применяют при бере‑
менности с осторожностью из‑за неблагоприятных 
эмбриональных и фетальных исходов в исследовани‑
ях на животных [3].

По нашим данным, в условиях благоприятного 
профиля резистентности изолированных респи‑
раторных патогенов назначение ингибиторозащи‑
щенных АМХП и цефалоспоринов III генерации 
(группа AWaRe «наблюдение») следует считать 
избыточным.

Исходя из когортного анализа индивидуальных 
карт беременных, только 80,9% беременным дей‑
ствительно были показаны АМХП, регламентиро‑
ванные национальными протоколами, одобренными 
научно‑практическим советом Минздрава России и 
размещенными в рубрикаторе клинических реко‑
мендаций [3, 9, 10]. Фактически при первых жалобах 
беременной на кашель без признаков бактериальной 
инфекции с превентивной целью рутинно проведе‑
на АМХТ пенициллинами или цефалоспоринами. 
В соответствии с опубликованными федеральными 
протоколами не рекомендуется использовать АМХП 
для пациенток с острыми респираторными инфекци‑
ями без дополнительных факторов риска неблагопри‑
ятного исхода острой вирусной инфекции. Польза, 
полученная от стереотипного превентивного исполь‑
зования АМХП, значительно меньше риска в отноше‑
нии роста уровня антибактериальной резистентности, 
их побочных эффектов и безопасности применения 
во время беременности.

Заключение

С целью резервации β‑лактамов и сохранения их 
эффективности у беременных для амбулаторных и 
стационарных пациентов с неосложненной ИМП 
терапию следует проводить пероральными нитро‑
фурантоином или фосфомицином (инфекция ниж‑
них отделов мочевых путей), которые лучше пере‑
носятся, не проникают через плаценту и эффек‑
тивны против энтеробактерий ESBL‑продуцентов. 
Парентеральное введение ингибиторозащищенных 
аминопенициллинов показано при тяжелом тече‑
нии ИМП, наличии факторов риска антибиоти‑
корезистентности возбудителя (предшествующая 
госпитализация, клиническая неэффективность 
проведенной АМХТ, сопутствующие заболевания).

Согласно представленным данным, в условиях 
крайне низкого риска изоляции DRSP и лекар‑
ственно устойчивых респираторных патогенов при 
внебольничной бронхолегочной инфекции нетяже‑
лого течения беременным показана амбулаторная 
эмпирическая монотерапия макролидом (перораль‑
ный прием). В случае тяжелого течения заболе‑
вания и госпитализации беременной в стационар 
показана стартовая терапия внутривенным ази‑
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тромицином, если у пациентки нет риска DRSP, 
и внутривенно макролидом и высокими дозами 
ингибиторозащищенных аминопенициллинов или 
цефотаксима, но не цефтриаксона у пациентов с 
риском DRSP.
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Е.В. КВАШНИНА1, М.А. ТУТАКОВ1, Е.В. ТОМИНА1, Н.В. ШИЛОВА2

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕТАБОЛИТОВ ЭСТРОГЕНА  
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ  

ЭСТРОГЕН-СОДЕРЖАЩИХ ПРЕПАРАТОВ В КРИОПРОТОКОЛЕ  
С ПОДГОТОВКОЙ АГОНИСТАМИ ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА

1АО Центр реабилитации нарушений репродуктивной функции «Партус», Екатеринбург, Россия 
2ООО «Ген-лаб», Москва, Россия

Цель: Сравнить содержание метаболитов эстрадиола в моче женщин с полиморфизмами гена COMT 
rs4680 и разными типами эстрогеновой поддержки в криопротоколе на агонистах гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (ГнРГ) и заместительной гормональной терапии.
Материалы и методы: Проанализировано 39 криоциклов ВРТ, оценивали уровни метаболитов эстро-
на и эстрадиола. Оценивали уровни гидрокси- и метоксиэстрона и эстрадиола в моче женщин в день 
старта приема прогестерона. Проводили сравнительный анализ показателей в зависимости от типа 
примененного препарата эстрогена: в группе 1 применяли 0,1% трансдермальный гель с эстрадиолом, 
в группе 2 – драже эстрадиола валерата 2 мг после предварительного применения агонистов ГнРГ.
Результаты: Эстрогены, принимаемые внутрь, ассоциируются с более высоким содержанием в моче 
(в 10 раз и выше) гидроксилированных форм метаболитов, нежели при использовании трансдермаль-
ного геля, при любом из вариантов полиморфизма гена COMT. Полиморфизмы гена COMT AA и GA 
ассоциированы с более высоким содержанием гидроксилированных продуктов обмена эстрогенов вне 
зависимости от того, какой тип препарата эстрогенов использован в протоколе. Так, у женщин с 
полиморфизмом АА на фоне использования трансдермального эстрадиола уровень гидроксиформ был 
выше в 1,5 раза по сравнению с таковым у женщин с полиморфизмом GG (p=0,014). У женщин с поли-
морфизмом GA уровень указанных метаболитов в моче превышал таковой у женщин с GG вариантом 
гена в 1,6 раза (р=0,010).
Заключение: Криопротокол с агонистами ГнРГ в сочетании с применением 0,1% трансдермального 
геля эстрадиола характеризуется более высоким уровнем метоксиформ метаболитов эстрогенов, 
нежели с применением драже эстрадиола валерата. У пациенток с полиморфизмом СОМТ AG и GG 
в «длинном» протоколе целесообразным является применение трансдермальной формы эстрогена как 
препарата, не повышающего накопление гидроксилированных форм метаболитов эстрогенов.
Ключевые слова:  0,1% трансдермальный гель эстрадиола, COMT полиморфизм, безопасность крио-

протокола, заместительная гормональная терапия.
Вклад авторов: Квашнина Е.В. – постановка задачи исследования, сбор первичного материала, написание и 
редактирование текста статьи; Тутаков М.А. – контроль и сбор данных эмбриологического этапа исследования; 
Томина Е.В. – консолидация данных в электронной таблице; Шилова Н.В. – работа с литературными источниками, 
статистическая обработка результатов исследования, написание текста статьи. 
Конфликт интересов: Авторы сообщают об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование: Статья подготовлена в рамках выполнения инициативной темы. 
Согласие пациентов на публикацию: Пациенты подписали информированное согласие на публикацию своих данных. 
Обмен исследовательскими данными: Данные, подтверждающие выводы этого исследования, доступны по запросу у 
автора, ответственного за переписку, после одобрения ведущим исследователем.
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при использовании различных форм эстроген-содержащих препаратов в криопротоколе  
с подготовкой агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона. 
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Неуклонно растет число криопереносов в послед‑
ние годы, увеличивая число живорождений, в част‑
ности, на фоне проведенного преимплантационного 
генетического тестирования. Сегментация цикла и 
использование витрифицированного эмбриона также 
позволяют снизить риск умеренного и тяжелого син‑
дрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) [1–3]. Это 
актуально и в связи с тем, что женщина, откладывая 
материнство, приходит в программу экстракорпо‑
рального оплодотворения (ЭКО) не только в стар‑
шем репродуктивном возрасте, но и с отягощением 
акушерско‑гинекологического анамнеза. Для этой 
когорты пациенток клиник репродукции характерны 
наличие миомы матки, аденомиоза, фолликулярных 
кист яичников, гиперплазии эндометрия [4, 5]. Для 

этих пациенток протокол вспомогательных репро‑
дуктивных технологий (ВРТ) с агонистом гонадо‑
тропин‑рилизинг‑гормона (ГнРГ) перед криопере‑
носом снижает негативное влияние перечисленных 
заболеваний на имплантацию, при этом следует 
учитывать, что только прием препаратов эстрогена 
позволяет в дальнейшем обеспечить состояние эндо‑
метрия, необходимое для успешной имплантации. 
Существует позиция, которая говорит о риске онко‑
заболеваний на фоне применения, особенно неодно‑
кратного, лекарственных препаратов, используемых 
при ЭКО. Некоторые из них повышают уровни 
лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирую‑
щего гормонов, что, в свою очередь, повышает уро‑
вень эстрогена. Это внезапное повышение уровня 

©A group of authors, 2023

E.V. KVASHNINA1, M.A. TUTAKOV1, E.V. TOMINA1, N.V. SHILOVA2 

COMPARATIVE ANALYSIS OF ESTROGEN METABOLITES  
WHEN USING DIFFERENT FORMS OF ESTROGEN-CONTAINING MEDICATIONS 

IN A CRYO-PROTOCOL FOR PREPARATION WITH 
GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE AGONISTS

1Partus Center for Rehabilitation of Reproductive Function Disorders, Yekaterinburg, Russia 
2Gen-Lab Ltd., Moscow, Russia

Objective: To compare the levels of urinary estradiol metabolites in women with COMT rs4680 gene polymorphisms 
and different types of estrogen support in a cryo-protocol using gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonists 
and hormone replacement therapy (HRT).
Materials and methods: Thirty-nine ART cryo-cycles were analyzed; the level of estrone and estradiol metabolites 
was measured. The urinary levels of hydroxyestrone, methoxyestrone, and estradiol were estimated in women on 
the day of progesterone start. The indicators were comparatively analyzed according to the estrogen type used: 
0.1% transdermal estradiol gel in Group 1 and estradiol valerate pills 2 mg in Group 2 after the preliminary use 
of GnRH agonists.
Results: The use of oral estrogens is associated with the higher urinary level (by 10 times or more) of hydroxylated 
forms of metabolites than that of the transdermal gel for any of the COMT gene polymorphism variants. The 
COMT AA and GA gene polymorphisms are related to the higher level of hydroxylated estrogen metabolic products 
regardless of the estrogen type used in the protocol. Thus, in women with AA polymorphism who used transdermal 
estradiol, the level of hydroxyl forms was 1.5 times higher than that in those with GG polymorphism (p=0.014). In 
women with GA polymorphism, the urinary level of these metabolites was 1.6 times higher than that in those with 
the GG genotype (p=0.010).
Conclusion: The cryo-protocol that uses GnRH agonists in combination with 0.1% transdermal estradiol gel is 
characterized by the higher level of methoxy forms of estrogen metabolites than hat of estradiol valerate pills. In 
patients with COMT AG and GG polymorphisms in the long protocol, it is advisable to apply transdermal estrogen 
as a drug that does not increase the accumulation of hydroxylated forms of estrogen metabolites. 
Keywords:  0.1% transdermal estradiol gel, COMT polymorphism, cryo-protocol safety, hormone replacement 

therapy.
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эстрогена может увеличить экспрессию генов и, как 
следствие, риск рака молочной железы. Результаты 
исследований с большим размером выборки показы‑
вают, что женщины, получавшие терапию от беспло‑
дия в течение длительного времени, особенно более 
года, более подвержены недостаткам препаратов 
для лечения бесплодия, о которых пациентку сле‑
дует проинформировать [6]. В отношении профиля 
безопасности препаратов эстрогена по‑прежнему 
сохраняется дискуссия, тогда как препараты проге‑
стерона в ЭКО признаются безопасными, согласно 
метаанализу Katalinic и соавт. [7]. Между тем в 
программах ВРТ увеличивается период применения 
препаратов эстрогена с момента подготовки эндоме‑
трия до 8–9 недель наступившей беременности, что 
является дополнительной лекарственной нагрузкой 
пациента и требует дополнительного наблюдения и 
консультирования со стороны врача.

В ходе исследования метаболизма эстрогенов, свя‑
занного с работой фермента катехол‑О‑метилтранс‑
феразы (СОМТ), было показано, что его полимор‑
физмы детерминируют более или менее высокую 
активность метилирования гидроксиформ эстроге‑
нов с тем, чтобы перевести их в более безопасные 
метоксилированные метаболиты [8, 9]. Нами ранее 
показано, что уровень образования метоксилирован‑
ных форм эстрогенов сопряжен с полиморфизмом 
гена COMT: с вариантами АА и GA ассоциирован 
более низкий уровень метоксиформ. При этом ни 
один из полиморфных вариантов не сопряжен с уве‑
личением потенциально опасных продуктов мета‑
болизма эстрогена у женщин, проходивших лече‑
ние в цикле гормональной терапии с предваритель‑
ным назначением агониста ГнРГ [10]. В настоящем 
исследовании мы, оценивая уровень метилирования 
эстрогенов по соотношению гидрокси‑ и метокси‑
форм метаболитов эстрадиола в моче, искали ответа 
на вопрос: как влияет на молекулярный состав мета‑
болитов эстрогенов в криопротоколе применяемый 
препарат эстрогена. С учетом генетического поли‑
морфизма фермента, осуществляющего метилиро‑
вание и детоксикацию метаболитов эстрогена, мы 
оценивали влияние на эти процессы двух наиболее 
часто используемых препаратов эстрогенов: 0,1% 
трансдермального геля с эстрадиолом и драже эстра‑
диола валерата, принимаемого  перорально.

Цель исследования: сравнить содержание мета‑
болитов эстрадиола в моче женщин с различными 
полиморфизмами гена COMT rs4680 и разными 
типами эстрогеновой поддержки в криопереносе в 
цикле гормональной терапии с предварительным 
назначением агониста ГнРГ.

 Материалы и методы

В исследование включены 39 протоколов ЭКО с 
витрифицированным эмбрионом, все проведены 
с применением «длинного» протокола с агониста‑
ми ГнРГ и заместительной гормональной терапией 
(ЗГТ). Обоснованием этого типа протокола служили 
рецидивирующая гиперплазия эндометрия в анам‑
незе, аденомиоз 2–3 степени и ранние овуляции в 
естественном цикле.

В преддверии цикла криопереноса назначался аго‑
нист ГнРГ (Диферелин 3,75 мг) с 17–19‑го дня цикла. 
Далее проводился мониторинг роста эндометрия и 
назначался препарат прогестерона (Дюфастон по 
10 мг 3 раза в сутки или Утрожестан по 200 мг 3 раза 
во влагалище) при толщине эндометрия более 8 мм, 
перенос эмбриона проводили через 124–125 ч дей‑
ствия препарата. 

Случайным образом пациентки были распределены 
в группы в зависимости от применяемого препарата 
эстрогена, причем в работу взяты 2 самых распростра‑
ненных клинических протокола. Старт приема эстро‑
генов (Дивигель по 1 г 2 раза на кожу в группе 1 и 
Прогинова по 2 мг 2 раза в день в группе 2) проводил‑
ся индивидуально по УЗИ‑оценке после менструаль‑
ноподобной реакции после введения агониста ГнРГ, 
что составило 21±5 дней. В обеих группах прием 
препаратов эстрогена продолжался без снижения до 
УЗИ по беременности – это 3 недели от переноса, 
потом – индивидуальная скорость отмены с конт‑
ролем эстрадиола крови к 8–9‑й неделе беременно‑
сти. Прием препаратов прогестерона продолжался до 
12–20 недель беременности.

Все пациентки получали прегравидарную подготов‑
ку согласно рекомендациям клинического протокола 
МАРС 2021 и были обследованы по приказу № 803н. 
Проводился гормональный мониторинг цикла ЭКО. 
Контрольной точкой 1 был день назначения препа‑
рата прогестерона, что соответствовало максималь‑
ному уровню эстрадиола в цикле при достигнутой 
оптимальной толщине эндометрия, и под контролем 
за стартом приема прогестерона. Поскольку целью 
исследования была оценка безопасности различных 
форм препаратов эстрогена в протоколе криопере‑
носа, проводили анализ утренней порции мочи на 
метаболиты эстрогенов с использованием метода 
высокоэффективной жидкостной хроматографии с 
тандемным масс‑спектрометрическим детектирова‑
нием (лаборатория «Хеликс»). В дальнейшем про‑
изводили расчет соотношений метилированных и 
гидроксилированных форм эстрона и эстрадиола. 
В день переноса (контрольная точка 2) повторно 
проводился анализ крови на гормоны. Всем паци‑
енткам проводилась оценка полиморфизмов rs 4680 
гена СОМТ в лаборатории «Геномед», определяли 
аллели AA, AG или GG.

Перенос эмбриона осуществлялся с использовани‑
ем УЗ‑контроля катетером Kitazato #213325 или TDT. 
Пациентки сразу вставали после проведенного пере‑
носа. Диагностика наступления беременности прово‑
дилась через 14 дней анализом крови на хориониче‑
ский гонадотропин человека (ХГЧ) и визуализацией 
плодного яйца в полости матки через 21 день после 
переноса эмбриона. Для каждой женщины произво‑
дили расчет частоты имплантации, вычисляя его как 
отношение числа плодных яиц к числу перенесенных 
эмбрионов, выраженное в процентах [11].

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов 

проводился при помощи пакета программ Statistica 
6.0 (Statsoft, США). Для количественных признаков 
рассчитывались медианное значение и интерквар‑



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023 129 ОБМЕН ОПЫТОМ

тильный разброс (Ме (Q25%– Q75%)), для каче‑
ственных – абсолютная величина (n) и доля, выра‑
женная в процентах. При межгрупповом сравнении 
показателей (их распределение отличалось от нор‑
мального, согласно значению критерия Шапиро–
Уилка) использовали критерий Манна–Уитни. 
Различия между качественными признаками про‑
верялись при помощи теста χ2. Если достигнутый 
уровень различий не превышал 0,05, их считали 
статистически значимыми [12].

Результаты

Клиническая характеристика пациенток, чьи кри‑
опротоколы были включены в исследование, при‑
ведена в таблице 1. Из нее следует, что пациентки 
с разной эстрогеновой поддержкой в криопрото‑
коле не имели статистически значимых различий 
в основных показателях анамнеза, гормонального 
статуса, а также продолжительности применения 
препарата эстрогена. Полученное различие в дози‑

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток, протоколы которых включены  
в настоящее исследование

Показатели анамнеза, гормонального статуса и терапии эстрогенами Группа 1, n=17 Группа 2, n=22
Уровень 

значимости 
различий

Возраст, лет 43 (40–46) 41 (35–45) 0,30

Первичная попытка, n (%) 13 17
0,95

Повторная попытка, n (%) 4 5

День цикла для точки 1 28 (25–35) 27 (25–34) 0,92

ЛГ, мМе/мл 0,42 (0,26–0,75) 0,30 (0,22–0,74) 0,68

Е2, пг/мл, точка 1 123,9 (80,4–123,7) 116,5 (84,0–147,4) 0,45

Р, нмоль/л, точка 1 0,16 (0,16–0,34) 0,16 (0,16–0,20) 0,09

Толщина эндометрия на день переноса эмбриона, мм 9,9 (8,39–11,0) 10,5 (8,7–12,7) 0,39

Е2, пг/мл, точка 2 149,3 (82,4–221,6) 151,3 (85,2–224,3) 0,78

Дозировка эстрогенов, мг 2,0 (2,0–3,0) 4,0 (4,0–4,0) 0,001

Число дней приема эстрогенов от старта эстрогенов до переноса эмбриона 20 (18–22) 18,5 (17–20) 0,11

Исходы криопереноса

Прогресс беременности 6 5 0,33

Регресс беременности, выкидыш 5 5 0,46

Ненаступление беременности 6 12 0,23

Примечание: Е2 – эстрадиол; Р – прогестерон.

Таблица 2. Характеристика уровня метаболитов эстрогенов (нмоль/ммоль креатинин) в моче женщин, 
включенных в исследование, в зависимости от формы применяемого препарата эстрадиола

Оцениваемый метаболит Группа 1, n=17 Группа 2, n=22 Уровень значимости различий

2-OHE1 3,59 (2,94–7,40) 48,66 (24,10–60,19) <0,001

2-OHE2 1,52 (0,97–2,71) 12,31 (7,29–21,76) <0,001

2-OHE1+2-OHE2 5,63 (0,97–2,71) 60,89 (33,58–82,73) <0,001

4-OHE1 0,89 (0,37–1,36) 4,14 (2,17–6,93) <0,001

16-OHE1 2,63 (1,68–3,62) 27,75 (16,79–45,95) <0,001

2-OMeE1 2,38 (1,32–5,20) 15,48 (13,27–22,86) <0,001

4-OMeЕ1 0,33 (0,21–0,42) 0,02 (0,01–0,03) <0,001

2-OHE1/2-OMeE1 2,41 (0,85–2,74) 2,81 (1,76–3,19) 0,21

2-OHE1+2-OHE2/16-OHE1 2,53 (1,30–4,88) 1,81 (1,35–3,42) 0,39

4-OHE1/4-OMeE1 2,74 (1,41–4,90) 282,00 (164,61–954,00) <0,001

2-ОМеЕ1/2-ОНЕ1 0,42 (0,37–1,17) 0,36 (0,31–0,57) 0,21

4-ОМеЕ1/4-ОНЕ1 0,35 (0,21–0,71) 0,00 (0–0,01) <0,001

Примечание: OHE1 – гидроксиэстрон, OHE2 – гидроксиэстрадиол, ОМеE1 – метоксиэстрон.



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023130 ОБМЕН ОПЫТОМ

ровке получаемого эстрогенного препарата следует 
рассматривать с учетом особенности распределения 
эстрадиола валерата, 50% которого в организме свя‑
зывается с белками плазмы.

Оценив уровень гидроксилированных форм 
эстрогенов, пришли к заключению: эстрогены, при‑
нимаемые внутрь, ассоциируются с более высоким 
содержанием в моче гидроксилированных форм 
метаболитов, нежели при использовании трансдер‑
мального геля. В группе пациенток, принимав‑
ших пероральную форму эстрогеновой поддержки 
(эстрадиола валерат), уровень гидроксиформ мета‑
болитов эстрадиола был достоверно выше (по неко‑
торым позициям в 10 и более раз, табл. 2).

Рассматривая, как влияет полиморфизм гена 
COMT на метаболизм различных препаратов эстро‑
гена, выявили: прием пероральной формы эстроге‑
на при любом из вариантов гена COMT сопровожда‑
ется более высоким уровнем гидроксилированных 
форм, нежели при использовании трансдермальной 
формы (табл. 3–5).

Метоксилирование 2‑ и 16‑гидроксиэстрадиола 
и 2‑ и 16‑ гидроксиэстрона при этом сохраняется 
на уровне, сравнимом с таковым на фоне приме‑
нения трансдермального геля эстрадиола, тогда 
как содержание 4‑метоксиэстрона и 4‑метокси‑
эстрадиола в моче на фоне приема пероральной 
формы статистически значимо ниже, чем на фоне 

Таблица 3. Характеристика уровня метаболитов эстрогенов (нмоль/ммоль креатинин) в моче женщин  
с полиморфизмом АА гена катехоламинотрансферазы в зависимости от формы  

применяемого препарата эстрадиола

Оцениваемый метаболит Группа 1, n=4 Группа 2, n=7 Уровень значимости различий

2-OHE1 4,30 (3,82–7,75) 47,90 (35,19–49,73) 0,017

2-OHE2 2,20 (0,83–2,30) 12,08 (7,29–12,47) 0,017

2-OHE1+2-OHE2 6,12 (5,13–9,95) 59,98 (44,73–71,79) 0,017

4-OHE1 0,35 (0,26–1,06) 3,38 (2,17–5,00) 0,033

16-OHE1 3,83 (1,43–8,52) 29,76 (14,40–40,71) 0,007

2-OMeE1 4,68 (2,96–5,21) 16,85 (11,45–22,86) 0,012

4-OMeЕ1 0,35 (0,08–0,58) 0,02 (0,01–0,09)_ 0,007

2-OHE1/2-OMeE1 0,83 (0,82–2,62) 2,95 (1,93–3,19) 0,007

2-OHE1+2-OHE2/16-OHE1 2,60 (0,60–4,29) 1,76 (1,57–3,88) 1,00

4-OHE1/4-OMeE1 1,83 (0,73–4,40) 584,48 (179,96–989,00) <0,001

2-ОМеЕ1/2-ОНЕ1 1,21 (0,38–1,23) 0,34 (0,31–0,52) 0,07

4-ОМеЕ1/4-ОНЕ1 0,55 (0,23–1,37) 0,01 (0–0,03) 0,017

Примечание: OHE1 – гидроксиэстрон, OHE2 – гидроксиэстрадиол, ОМеE1 – метоксиэстрон.

Таблица 4. Характеристика уровня метаболитов эстрогенов (нмоль/ммоль креатинин) в моче женщин  
с полиморфизмом GА гена катехоламинотрансферазы в зависимости от формы  

применяемого препарата эстрадиола

Оцениваемый метаболит Группа 1, n=8 Группа 2, n=10 Уровень значимости различий

2-OHE1 3,33 (2,85–6,66) 48,66 (24,10–58,78) <0,001

2-OHE2 1,52 (0,81–2,53) 14,05 (7,25–23,56) <0,001

2-OHE1+2-OHE2 6,49 (4,14–9,74) 61,14 (33,58–86,86) <0,001

4-OHE1 1,46 (0,62–1,76) 5,63 (2,82–12,99) <0,001

16-OHE1 2,63 (1,79–2,83) 26,82 (16,79–45,95) <0,001

2-OMeE1 1,45 (1,24–1,79) 16,46 (14,28–28,38) <0,001

4-OMeЕ1 0,25 (0,20–0,36) 0,02 (0,01–0,03) <0,001

2-OHE1/2-OMeE1 2,55 (2,08–4,98) 1,98 (1,38–2,93) 0,315

2-OHE1+2-OHE2/16-OHE1 2,77 (1,76–4,64) 2,04 (1,29–3,42) 0,360

4-OHE1/4-OMeE1 3,38 (2,26–7,07) 257,45 (118,04–547,00) 0,001

2-ОМеЕ1/2-ОНЕ1 0,39 (0,21–0,49) 0,51 (0,34–0,72) 0,315

4-ОМеЕ1/4-ОНЕ1 0,27 (0,15–0,45) 0,01 (0–0,01) <0,001

Примечание: OHE1 – гидроксиэстрон, OHE2 – гидроксиэстрадиол, ОМеE1 – метоксиэстрон.
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трансдермальной. Следовательно, пул 4‑гидрокси‑
лированных метаболитов эстрогенов на фоне прие‑
ма пероральной формы превышает таковой на фоне 
трансдер мальной.

Отмечено, что полиморфизмы гена COMT AA и 
GA ассоциированы с более высоким содержанием 
гидроксилированных продуктов обмена эстрогенов 
вне зависимости от того, какой тип препарата эстро‑
генов использован в протоколе. Так, у женщин 
с полиморфизмом АА на фоне трансдермального 
эстрадиола уровень гидроксиформ был выше в 1,5 
раза по сравнению с таковым у женщин с полимор‑
физмом GG (p=0,014). У женщин с полиморфизмом 
GA уровень указанных метаболитов в моче пре‑
вышал таковой у женщин с GG вариантом гена в 
1,6 раза (р=0,010).

При анализе содержания гидроксиформ в моче 
на фоне приема пероральной формы у пациенток с 
полиморфизмами АА и GA по сравнению с аналогич‑
ным показателем у пациенток с полиморфизмом GG 
статистически значимой разницы выявлено не было.

Обсуждение

Тема безопасности применения препаратов в 
рамках ВРТ, а число последних растет с каж‑
дым годом, обсуждается в России и за рубежом, 
поскольку вопрос связи между назначением пре‑
паратов, применяемых для лечения бесплодия, 
и риском развития онкологических заболеваний 
остается малоизученным. Как показал проведен‑
ный российскими исследователями метаанализ, 
результаты применения различных подходов к 
лечению бесплодия и протоколов ВРТ свидетель‑
ствуют о наличии определенных факторов риска у 
данной категории пациенток, причем статус сни‑
женной фертильности сам ассоциирован с повы‑
шенным риском развития злокачественных ново‑

образований в матке [13]. Не случайным явля‑
ется внимание к уровню и обмену эстрогенов: их 
гидроксилированные формы метаболитов ассоци‑
ированы с раком молочной железы [14], хотя воз‑
можность прогнозирования развития онкопатоло‑
гии на основании анализа продуктов метаболиз‑
ма эстрадиола и полиморфных вариантов генов, 
детерминирующих обменные процессы, является 
дискутабельной. Между тем описана ассоциация 
мутантных форм гена rs4680 COMT с риском такой 
патологии [15, 16].

Нами ранее было показано, что носители раз‑
личных аллелей гена, детерминирующего фермент 
метаболизма эстрогенов, могут неодинаково нака‑
пливать гидроксилированные и метоксилирован‑
ные формы эстрона и эстрадиола [10]. Как показал 
сравнительный анализ, вне зависимости от типа 
препаратов эстрогенов в программах ВРТ сохра‑
няется меньшая активность метоксилирования у 
пациенток с полиморфизмом АА и GА. Показано, 
что прием пероральной формы эстрогенов ассо‑
циирован с более высоким содержанием гидрок‑
силированных форм метаболитов по сравнению с 
таковым на фоне приема трансдермальной формы 
эстрогена. Вместе с тем метаболизм 2‑гидрокси‑
эстрона и 2‑гидроксиэстрадиола является компен‑
сированным, судя по соотношению уровня этих 
молекул к их метоксилированным метаболитам. 
Этого не наблюдается для реакции метоксилирова‑
ния гидроксигруппы в четвертом положении как в 
случае 4‑гидроксиэстрона, так и в случае 4‑гидрок‑
сиэстрадиола. Следовательно, если принимать во 
внимание меньший уровень метоксиформ в моче у 
женщин с полиморфизмами АА и GА, следует реко‑
мендовать им применение трансдермальной формы 
препарата эстрогена как лекарственного агента, не 
повышающего накопление проонкогенных продук‑
тов обмена эстрогенов.

Таблица 5. Характеристика уровня метаболитов эстрогенов (нмоль/ммоль креатинин) в моче женщин  
с полиморфизмом GG гена катехоламинотрансферазы в зависимости от формы  

применяемого препарата эстрадиола

Оцениваемый метаболит Группа 1, n=5 Группа 2, n=5 Уровень значимости различий

2-OHE1 3,10 (2,81–13,27) 40,19 (23,35–68-87) 0,008

2-OHE2 1,08 (1,07–3,28) 17,86 (7,76–21,76) 0,032

2-OHE1+2-OHE2 4,04 (3,88–16,55) 58,73 (31,11–89,38) 0,016

4-OHE1 0,46 (0,40–1,43) 2,96 (1,90–9,50) 0,06

16-OHE1 1,65 (1,56–5,70) 24,00 (21,01–46,34) 0,06

2-OMeE1 5,19 (2,86–6,60) 14,05 (13,27–14,26) 0,032

4-OMeЕ1 0,42 (0,32–0,43) 0,01 (0,0–0,2) 0,008

2-OHE1/2-OMeE1 2,01 (0,88–2,40) 3,18 (3,16–4,22) 0,06

2-OHE1+2-OHE2/16-OHE1 2,19 (0,76–7,75) 2,44 (1,62–3,32) 0,96

4-OHE1/4-OMeE1 1,41 (0,84–3,31) 448,50 (164,61–954,00) 0,036

2-ОМеЕ1/2-ОНЕ1 0,50 (0,42–1,13) 0,31 (0,24–0,32) 0,06

4-ОМеЕ1/4-ОНЕ1 0,71 (0,30–1,19) 0,001 (0,001–0,002) 0,008

Примечание: OHE1 – гидроксиэстрон, OHE2 – гидроксиэстрадиол, ОМеE1 – метоксиэстрон.
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Пока не достигнут консенсус в вопросе безопасно‑
сти применения препаратов эстрогенов и риска воз‑
можного развития рака разных локализаций, ассоци‑
ированного с ним [17, 18], следует отдавать предпо‑
чтение тому методу фармакотерапии, который сопря‑
жен с минимальным риском для пациента. В насто‑
ящем исследовании показано, что трансдермальная 
форма эстрогенов является более предпочтительной 
в криопротоколе с ЗГТ на агонистах ГнРГ для паци‑
енток старшей возрастной группы с отягощенным 
анамнезом, нежели пероральная форма эстрогена.

 Выводы

1. Уровень образования метоксилированных форм 
эстрогенов вне зависимости от типа примененного 
препарата эстрогена оказался более низким у женщин 
полиморфными вариантами АА и GA гена COMT.

2. Криопротокол с агонистами ГнРГ в сочетании с 
применением 0,1% трансдермального геля эстради‑
ола характеризуется более высоким уровнем меток‑
сиформ метаболитов эстрогенов, нежели с примене‑
нием драже эстрадиола валерата.

3. Криопротокол с агонистами ГнРГ в сочетании с 
применением эстрадиола валерата сопровождается 
статистически значимым снижением уровня меток‑
силирования 4‑гидроксиэстрона и 4‑гидроксиэстра‑
диола по сравнению с аналогичным протоколом, в 
котором использовали трансдермальный гель эстра‑
диола у пациенток вне зависимости от полиморфиз‑
ма гена COMT.

4. У пациенток с полиморфизмом СОМТ AG и GG 
в «длинном» протоколе целесообразным является 
применение трансдермальной формы эстрогена как 
препарата, не повышающего накопление гидрокси‑
лированных форм метаболитов эстрогенов.
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В ОБЩЕЙ ПОПУЛЯЦИИ ПАЦИЕНТОВ В ПРОТОКОЛАХ ЭКО  
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Цель: Оценить клиническую эффективность и безопасность применения высокоочищенных челове-
ческих менопаузальных гонадотропинов в протоколах ЭКО в существующей клинической практике в 
протоколах с агонистами и антагонистами ГнРГ в Северо-Западном регионе России.
Материалы и методы: Мультицентровое открытое наблюдательное исследование было проведено на 
базе 13 центров Северо-Западного региона России. В течение 3 лет, с 2017 по 2020 гг., в исследование 
были включены 1504 пациента в возрасте от 20 до 43 лет, проходившие лечение бесплодия с примене-
нием вспомогательных репродуктивных технологий (экстракорпорального оплодотворения).
Результаты: Выявлены высокие показатели частоты наступления клинической беременности на 
начатый цикл (50,0%), живорождения в расчете на перенос эмбриона (43,1%) при низкой частоте 
отмены переноса (5,4%), в том числе крайне низкой частоте рисков развития синдрома гиперстиму-
ляции яичников (1,4%).
Заключение: Учитывая высокую эффективность и безопасность, можно рекомендовать использование 
высокоочищенных человеческих менопаузальных гонадотропинов в качестве препаратов первой линии выбо-
ра в общей популяции при стимуляции суперовуляции в протоколах экстракорпорального оплодотворения.
Ключевые слова:  бесплодие, ЭКО, человеческий менопаузальный гонадотропин, стимуляция яичников.
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THE EFFICIENCY OF USING MENOTROPINS  
IN THE GENERAL PATIENT POPULATION IN THE IVF PROTOCOLS  

IN THE NORTHWESTERN REGION OF RUSSIA
 1I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia 

2Skyfert Clinic of Reproduction, Saint Petersburg, Russia

 Objective: To evaluate the clinical efficiency and safety of using highly purified human menopausal gonadotropins 
(HP hMG) in the IVF protocols in existing clinical practice in the protocols with GnRH agonists and antagonists 
in the Northwestern Region of Russia.
Materials and methods: A multicenter open-label observational study was conducted in 13 centers in the 
Northwestern Region of Russia. During 3 years from 2017 to 2020, the study enrolled 1504 patients aged 20 to 43 
years who were treated for infertility by assisted reproductive technologies (IVF).
Results: There were high clinical pregnancy rates per started cycle (50.0%), high live birth rate per embryo transfer 
(43.1%), with a low transfer cancellation rate (5.4%), including an extremely low risk for ovarian hyperstimulation 
syndrome (1.4%).
Conclusion: Taking into account the high efficacy and safety, the authors can recommend the use of HP hMG as 
first-line drugs of choice in the general population when stimulating superovulation in the IVF protocols.
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Пациентки, проходящие лечение в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), очень гетерогенная группа по уровню ответа 
на овариальную стимуляцию и шансам наступле‑
ния беременности. Основными маркерами прогноза 
исхода протокола экстракорпорального оплодот‑
ворения (ЭКО) являются возраст и овариальный 
резерв.

Пациентки до 35 лет с высоким овариальным 
резервом в целом имеют хорошие шансы наступле‑
ния беременности [1, 2]. Но эта тенденция несколь‑
ко омрачается высокими рисками развития синдро‑
ма гиперстимуляции яичников, необходимостью 
криоконсервации всех эмбрионов, что влечет за 
собой увеличение времени до наступления беремен‑
ности и родов, а также рост стоимости лечения. В 
литературе имеются данные, свидетельствующие, 
что не только доза, но также и тип гонадотропина 
могут влиять на ответ яичников и риски развития 
синдрома гиперстимуляции яичников. Несколько 
ретроспективных исследований показали, что при‑
менение менопаузальных гонадотропинов в про‑
токолах ЭКО по сравнению с препаратами реком‑
бинантного фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) имеет ряд преимуществ. Анализ циклов у 
пациентов с потенциально высоким ответом яич‑
ников на стимуляцию показал, что использование 
менотропинов ассоциировано с меньшим средним 
количеством полученных ооцитов, значительно 
меньшим гиперответом яичников (>15 ооцитов), 
более редкой необходимостью терапии синдрома 
гиперстимуляции яичников (СГЯ) и увеличени‑
ем частоты живорождений в циклах с агонистами 
и антагонистами гонадотропин‑рилизинг‑гормона 
(ГнРГ) [3, 4].

У пациенток старшего репродуктивного возраста 
снижение результативности ЭКО в основном свя‑
зывают с повышенными рисками хромосомной ано‑
малии эмбриона [5, 6]. С этим связаны снижение 
частоты имплантации и повышение частоты преры‑
вания беременности в раннем сроке. Однако стоит 
отметить выявленную значительную гетерогенность 
в частоте анеуплоидий эмбрионов у пациентов одних 
возрастных групп. Также в исследованиях отме‑
чена тенденция к снижению частоты прерывания 
беременности на раннем сроке при использовании 
менопаузальных гонадотропинов для стимуляции 
суперовуляции в протоколах ЭКО [7, 8].

Значительная часть общего числа протоколов 
ЭКО, которые проводятся в России, финансируется 

за счет средств фонда обязательного медицинского 
страхования. Важными аспектами в таком случае 
будут являться сокращение времени до родов здо‑
ровым ребенком и оптимизация затрат на лечение. 
Повышение частоты родов на начатый цикл и сни‑
жение частоты осложнений в таком случае являются 
приоритетными задачами.

Цель исследования: оценить клиническую эффек‑
тивность и безопасность применения высокоочи‑
щенных человеческих менопаузальных гонадотро‑
пинов (ВО‑ЧМГ) в протоколах ЭКО в существую‑
щей клинической практике в протоколах с агони‑
стами и антагонистами ГнРГ в Северо‑Западном 
регионе России.

Материалы и методы

Открытое мультицентровое наблюдательное 
исследование было проведено на базе 13 центров 
Северо‑Западного региона России в течение 3 лет – 
с 2017 по 2020 гг. В исследование были включены 
1504 пациента в возрасте от 20 до 43 лет, удовлет‑
воряющие показаниям к проведению ЭКО в соот‑
ветствии с приказом МЗ РФ № 107н. Все пациенты 
были разделены на 4 группы в зависимости от воз‑
раста. Распределение по группам и гормональные 
показатели указаны в таблице 1.

Всем пациенткам были назначены препараты 
ВО‑ЧМГ для ежедневного введения. Стимуляция 
суперовуляции проводилась по стандартной схеме 
с агонистами или антагонистами ГнРГ с примене‑
нием препарата «Менопур Мультидоза» 1200 МЕ 
с или без дополнительного применения препара‑
та «Менопур» 75 МЕ. Стартовая доза препарата 
выбиралась индивидуально в зависимости от ова‑
риального резерва и составляла от 150 до 300 МЕ. 
Антагонист ГнРГ назначали при достижении лиди‑
рующим фолликулом диаметра 14 мм. Критерием 
введения триггера финального созревания фоллику‑
лов было достижение 3 фолликулами (при развитии 
3 и более фолликулов) или 1 фолликулом (при раз‑
витии менее 3 фолликулов) диаметра 17 мм. В каче‑
стве триггера использовался рекомбинантный хори‑
онический гонадотропин человека и хорионический 
гонадотропин человека. В случае гиперответа яич‑
ников на стимуляцию (>20 фолликулов более 12 мм 
в диаметре) в протоколах с антагонистами ГнРГ 
в качестве триггера использовались агонисты ГнРГ 
(трипторелина ацетат 0,1). Оплодотворение ооцитов 
осуществлялось с помощью стандартной процедуры 
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инсеминации ооцитов спермой супруга или с при‑
менением ИКСИ (интрацитоплазматическая инъ‑
екция сперматозоида в яйцеклетку).

Перенос эмбрионов осуществлялся на 5‑й 
день культивирования. Максимальное количе‑
ство переносимых эмбрионов не превышало 2. 
Эффективность протокола оценивали с помощью 
показателя частоты имплантации (с помощью оцен‑
ки концентрации β‑субъединицы хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ) в крови на 12–14‑й 
день после переноса эмбрионов), частоты клиниче‑
ской беременности (визуализация плодного яйца в 
полости матки), частоты родов.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена с 

помощью электронных таблиц Microsoft Excel и 
пакета прикладных программ Statistica (StatSoft Inc., 
США).

Результаты

Овариальный резерв пациенток снижался от более 
молодой группы исследования (20–24 года) к более 

возрастной (40–43 года), подробная характеристика 
представлена в таблице 1. Длительность стимуляции 
гонадотропинами незначительно изменялась в зави‑
симости от возраста и не имела достоверных раз‑
личий среди групп. Протоколы с агонистами ГнРГ 
имели тенденцию к более длительной стимуляции 
по сравнению с протоколами с антагонистами ГнРГ. 
Общая курсовая доза гонадотропинов возрастала с 
увеличением возраста исследуемых, но не достигла 
статистической значимости (табл. 2).

Значимых различий среди возрастных групп в 
доле зрелых ооцитов, частоте оплодотворения и 
дробления, а также частоте бластуляции и доле 
бластоцист хорошего и отличного качества обнару‑
жено не было. Эмбриологические характеристики 
протоколов ЭКО в исследуемых группах представ‑
лены в таблице 3.

Из 1504 пациенток, вступивших в протокол ЭКО, 
у 1423 был выполнен перенос эмбриона. Доля отме‑
ненных по различным причинам переносов составила 
5,39% (81/1504). Высокие риски развития синдро‑
ма гиперстимуляции яичников послужили причиной 
отмены переноса лишь в 21/1504 (1,4%) случае. Среди 
других причин отмены переноса эмбриона чаще всего 

Таблица 1. Гормональные показатели пациентов в исследуемых группах
Возраст, годы

Параметр
20–24 
(n=24)

25–29 
(n=268)

30–34 
(n=667)

35–39 
(n=479)

40–43 
(n=66) p

Уровень ФСГ за последние 6 мес,  мЕд/л 6,1 (2,2) 6,3 (1,7) 6,6 (1,9) 6,9 (1,8) 7,3 (2,0) <0,05

Уровень ЛГ за последние 6 мес,  мЕд/л 9,9 (4,4) 6,0 (3,3) 5,8 (2,9) 5,6 (2,5) 5,4 (2,2) <0,05

Уровень АМГ за последние 6 мес, нг/мл 4,2 (4,2) 4,4 (2,8) 4,0 (2,9) 3,3 (2,6) 2,6 (1,8) <0,05

Количество антральных фолликулов менее 10 мм на 2–3-й день 
цикла по УЗИ 13,2 (5,1) 12,7 (5,1) 10,9 (5,2) 9,8 (5,0) 8,3 (3,8) <0,05

Примечание. Данные представлены в формате M (SD), где М– среднее значение, SD – стандартное отклонение. ЛГ – 
лютеинизирующий гормон; АМГ – антимюллеров гормон.

Таблица 2. Длительность стимуляции и общая курсовая доза гонадотропинов
Возраст, годы

Вид протокола
20–24 
(n=24)

25–29 
(n=268)

30–34
(n=667)

35–39 
(n=479)

40–43 
(n=66) p

Протоколы с использованием 
агонистов ГнРГ

Дни стимуляции 8,4 (1,3) 9,1 (1,4) 9,3 (1,0) 9,8 (1,2) 9,1 (0,9) <0,05

Средняя дозировка, МЕ 1585 (526) 1917 (492) 2036 
(523) 2315 (567) 2273 (258) <0,05

Протоколы с использованием 
антагонистов ГнРГ

Дни стимуляции 10,2 (1,9) 8,7 (1,4) 8,7 (1,3) 8,9 (1,4) 8,7 (1,1) <0,05

Средняя дозировка, МЕ 1670 (539) 1581 (468) 1774 (570) 1725 (627) 2161 (405) <0,05

Примечание. Данные представлены в формате M (SD), где М– среднее значение, SD – стандартное отклонение. 

Таблица 3. Эмбриологические характеристики протоколов ЭКО
Возраст, годы

Характеристики
20–24
(n=24)

25–29
(n=268)

30–34
(n=667)

35–39 
(n=479)

40–43
(n=66) p

Количество ооцит-кумулюсных комплексов, M (SD) 11,7 (5,8) 10,5 (5,0) 9,4 (4,9) 8,0 (4,6) 6,8 (3,9) <0,05

Количество зрелых ооцитов, M (SD) 9,3 (4,9) 9,0 (7,5) 7,7 (4,4) 6,6 (4,1) 5,6 (3,4) <0,05

Доля зрелых ооцитов, % 79,2 86,6 82,3 81,9 81,4 <0,05

Частота оплодотворения, % [95% ДИ] 93,7 
 [86,9–100,5]

89,5  
[84,7–90,8]

87,8  
[84,7–90,9]

88,9  
[85,5–82,3]

82,4 
 [76,7–88,2] <0,05

Частота дробления, % 98,9 99,2 98,9 98,8 97,8 <0,05

Частота бластуляции, % 51,5 51,6 50,9 50,7 49,3 <0,05

Доля бластоцист высокого качества (АА, АВ, ВА), % 52,4 53,7 55,1 56,9 52,9 <0,05
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встречались неудовлетворительное качество эмбри‑
она – 39/81 (48,2%) и патология эндометрия – 18/81 
(22,2%). Неудовлетворительное качество ооцитов и 
аномальное оплодотворение отмечены в 2/81 (2,5%) и 
1/81 (1,2%) случаях соответственно.

Частота наступления клинической беременности 
на перенос составила 52,9% (752/1423). Частота 
родов на перенос эмбриона составила 43,1% 
(613/1423). Исходы циклов ЭКО в зависимости от 
группы исследования представлены в рисунке.

Количество одноплодных беременностей состави‑
ло 631/752 (83,91%). В результате лечения родились 
619 здоровых детей со средним весом 3188 (676) г, 
ростом 50,6 (4,2) см со средней оценкой по шкале 
Апгар 7 (7; 8)/8 (8; 9) баллов. Ранние преждевремен‑
ные роды отмечены в 7 случаях. В 5 случаях выяв‑
лены тяжелые пороки развития плодов, несовме‑
стимые с жизнью (врожденный порок сердца, диа‑
фрагмальная грыжа, отсутствие желчного пузыря, 
множественные пороки развития в 2 случаях). 

Обсуждение

В проведенном многоцентровом наблюдательном 
исследовании отмечена высокая частота наступле‑
ния клинической беременности на фоне примене‑
ния препаратов ВО‑ЧМГ для стимуляции суперову‑
ляции в протоколе ЭКО.

Несмотря на отсутствие различий в эмбриологи‑
ческих характеристиках протоколов ЭКО (табл. 3), 
имеются значительное снижение частоты насту‑
пления беременности и родов, а также повыше‑
ние частоты невынашивания у пациентов стар‑
ших возрастных групп (рисунок). Полученные 
данные можно объяснить отсутствием корреляции 
между морфокинетическими параметрами развития 
эмбриона и частотой анеуплоидий эмбрионов [6, 9].

Существует много способов оценки эффективно‑
сти протокола ЭКО, наиболее широко используе‑
мыми являются частота наступления клинической 
беременности и частота живорождений. Наиболее 
объективным методом оценки эффективности про‑
токола ЭКО следует считать частоту живорождений 
на начатый цикл лечения, поскольку он наиболее 
полно отражает выполнение поставленных целей 
лечения и позволяет произвести экономический 
анализ эффективности протоколов. В современной 
литературе представлено несколько исследований, 
описывающих эффективность применения менотро‑
пинов в клинической практике. Наиболее крупное 
исследование, проведенное у пациентов общей попу‑
ляции, в котором изучалась эффективность приме‑
нения ВО‑ЧМГ, было опубликовано в 2012  г. [3]. 
Возраст, овариальный резерв, индекс массы тела 
пациентов в исследовании MEGASET [3] были 
сопоставимы с таковыми в настоящем наблюдатель‑
ном исследовании. Частота родов на начатый цикл 
у пациентов 21–34 лет в исследовании MEGASET 
составила 29% против 45,1% в данном исследовании. 
Последнее опубликованное исследование по сравне‑
нию эффективности применения ВО‑ЧМГ и реком‑
бинантного ФСГ в протоколах ЭКО у пациенток 
до 35 лет – MEGASET‑HR [10]. Основную группу 
исследования составляли пациенты с высоким ова‑
риальным резервом и предполагаемым гиперответом 
на стимуляцию. Учитывая высокие риски развития 
СГЯ и отмены переноса в связи с угрозой развития 
СГЯ, целесообразно сравнить частоту наступления 
беременности на перенос эмбрионов, которая соста‑
вила 52,2% против 45,1% в наблюдательном иссле‑
довании. Разница в частоте родов может быть обу‑
словлена меньшим количеством полученных ооци‑
тов, а следовательно, меньшим выбором эмбрионов 
на перенос. Частота прерываний беременности на 

Рисунок. Исходы протоколов ЭКО
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раннем сроке для двух исследований практиче‑
ски не отличалась и составила 14,0 и 13,8% для 
MEGASET‑HR и наблюдательного исследования 
соответственно.

Высокая частота наступления беременности на 
перенос при использовании менотропинов может 
быть объяснена лучшим гормональным профилем 
циклов [11, 12]. В нескольких крупных исследо‑
ваниях подтверждено негативное влияние повы‑
шенного прогестерона в день введения триггера 
финального созревания ооцитов на частоту насту‑
пления беременности в свежих переносах [13, 14]. 
Применение ВО‑ЧМГ ассоциировано с более низ‑
кими концентрациями прогестерона сыворотки в 
день введения триггера, более высокими концентра‑
циями эстрадиола и ХГЧ, что может явиться причи‑
ной повышения частоты наступления беременности 
на перенос эмбрионов [12, 15].

В группах отмечена тенденция к снижению числа 
антральных фолликулов и увеличению базального 
уровня ФСГ плазмы крови с увеличением возраста 
исследуемых пациентов. Отмечено не только сни‑
жение частоты наступления беременности на пере‑
нос эмбрионов в цикле ЭКО у пациентов старшего 
репродуктивного возраста, но и увеличение расхода 
гонадотропинов (табл. 1, 2). Частота живорождений 
в группе пациентов старшего репродуктивного воз‑
раста снижается за счет не только низкой частоты 
имплантации, но и более высокой, чем в молодом 
возрасте, частоты невынашивания беременности. В 
исследовании израильских коллег EISG [8] проана‑
лизирована эффективность применения ВО‑ЧМГ у 
пациентов старшего репродуктивного возраста. При 
сравнении основных показателей эффективности 
протоколов ЭКО выявлены значительно большая 
частота наступления клинической беременности 
(39,5% против 29,6%) и более низкая частота пре‑
рывания беременности на ранних сроках (22,9% 
против 25,4%) для наблюдательного исследования 
и исследования ESIG соответственно. В исследова‑
нии 2011 г. отмечена сравнимая частота наступления 
беременности при использовании мочевых гонадо‑
тропинов у пациенток от 35 до 39 лет (44,4%), что в 
значительной степени было выше, чем в контроль‑
ной группе с рекомбинантным ФСГ (29,7%) [8].

В исследовании MEGASET‑HR также отмечено 
значительное преимущество ВО‑ЧМГ перед р‑ФСГ 
в снижении частоты невынашивания беременно‑
сти [10]. При переносе в свежем цикле эта разница 
может быть объяснена отличиями в стимуляции и 
гормональном профиле циклов: снижением пико‑
вых значений эстрадиола, снижением уровня про‑
гестерона в день введения триггера финального 
созревания фолликулов и, следовательно, снижени‑
ем  негативного влияния высокого уровня прогесте‑
рона на эндометрий в протоколах с ВО‑ЧМГ [11, 
15]. В то же время положительный эффект от при‑
менения менотропинов распространяется и на 
криопротоколы, где влияния стимуляции на эндо‑
метрий нет. В сравниваемых группах различий в 
морфологии и плоидности эмбрионов выявлено 
не было, следовательно, снижение рисков невына‑
шивания связано с другими параметрами каче‑

ства ооцитов, которые в данный момент выявить  
не удалось.

Перенос эмбрионов был отменен в 81 случае, в 
том числе в 21 случае по причине развития СГЯ, 
что составило 1,4% общего числа циклов (81/1504). 
При сравнении с мировыми данными отмечено, что 
риски гиперстимуляции яичников в общей популя‑
ции составляют около 5% всех начатых циклов, и 
можно отметить высокую безопасность использова‑
ния ВО‑ЧМГ у пациентов.

Заключение

Учитывая высокую эффективность и безопасность 
ВО‑ЧМГ, выявленную в открытом мультицентро‑
вом наблюдательном исследовании, можно реко‑
мендовать использование таковых как препаратов 
первой линии в общей популяции при стимуляции 
суперовуляции в протоколах ЭКО.
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Е.Н. КРАВЧЕНКО, М.В. НАБОКА

ЛЕЧЕНИЕ ДИФФУЗНЫХ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия

Своевременное лечение доброкачественных дисплазий молочной железы (ДДМЖ) следует рассма-
тривать как меру профилактики рака.
Цель: Оценка эффективности лечения ДДМЖ с помощью негормонального препарата растительного 
происхождения индолкарбинол (Индинол Форто). 
Материалы и методы: Обследованы 150 женщин в возрасте 30–49 лет. Проведено комплексное обсле-
дование, включающее осмотр, маммографию, сонографию молочных желез. Пациентки разделены 
на 2 группы. В основную группу включены 75 женщин с ДДМЖ: с доброкачественными изменениями 
(BI-RADS 2), проявляющимися наличием кист небольших размеров (до 10 мм), а также дуктэктазий 
в сочетании с циклическими масталгиями. Всем пациенткам было назначено комплексное лечение, 
включающее сопутствующие мероприятия. Женщины основной группы получали препараты на основе 
индолкарбинола для терапии ДДМЖ. В группу сравнения были включены 75 женщин с доброкачествен-
ными изменениями (BI-RADS 2), отказавшееся от медикаментозного лечения в силу различных причин.
Результаты: Маммографическая плотность, нерезко выраженная, отмечена у 69,3% больных основ-
ной группы и у 34,7% группы сравнения (p<0,001); средней степени выраженности – у 26,6 и 42,7% 
соответственно (р=0,040). Выраженная маммографическая плотность определена в 2,7% наблюде-
ний основной группы и в 13,3% – группы сравнения (р=0,017), резко выраженная – в 1,3 и 9,3% соот-
ветственно (р=0,030).
Заключение: Индинол Форто характеризуется высокой эффективностью в лечении ДДМЖ. В соче-
тании с сопутствующими мероприятиями значительно снижается маммографическая плотность 
после проведения курса терапии в течение 6 месяцев. Препарат хорошо переносится и не имеет неже-
лательных и побочных эффектов. Может быть рекомендован для широкого применения в качестве 
препарата первой линии у женщин с повышенной плотностью молочных желез.
Ключевые слова:  доброкачественная дисплазия молочной железы, мастодиния, масталгия, мастопа-

тия, индолкарбинол, Индинол Форто.
Вклад авторов: Кравченко Е.Н. – концепция и дизайн, анализ результатов, написание текста, одобрение 
окончательной версии статьи; Набока М.В. – сбор и обработка материала, анализ и интерпретация данных и 
результатов лечения, написание текста. 
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование: Работа выполнена без спонсорской поддержки. 
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Обмен исследовательскими данными: Данные, подтверждающие выводы этого исследования, доступны по запросу  
у автора, ответственного за переписку, после одобрения ведущим исследователем.
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E.N. KRAVCHENKO, M.V. NABOKA

TREATMENT FOR DIFFUSE BENIGN BREAST DISEASES
Omsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Omsk, Russia

Timely treatment for benign breast dysplasia (BBD) should be considered as a cancer prevention measure.
Objective: To evaluate the efficiency of BBD treatment with the non-hormonal herbal remedy indole carbinol 
(Indinol Forto).
Materials and methods: A total of 150 women aged 30–49 years were comprehensively examined using breast 
examination and sonography and mammography. The patients were divided into 2 groups. A study group 
consisted of 75 women with BBD: with benign changes (according to Breast Imaging-Reporting and Data System 
2 (BI-RADS 2), manifested as small cysts (up to 10 mm), as well as duct ectasias concurrent with cyclical 
mastalgias. All the patients were prescribed combination treatment, including concomitant measures. The study 
group women took indole carbinol-based drugs to treat BBD. A comparison group included 75 women with benign 
changes (BI-RADS 2), who refused drug treatment for various reasons.
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Доброкачественная дисплазия молочной желе‑
зы (ДДМЖ) – заболевание, относящееся к проб‑
лемам, требующим особого внимания ввиду возмож‑
ности своевременного лечения, которое можно при‑
нимать за меру профилактики формирования злока‑
чественного процесса. Проблема становится особен‑
но актуальной в связи с растущей заболеваемостью 
женского населения раком молочной железы (РМЖ). 
Имеются данные о том, что информирование населе‑
ния, строгое соблюдение и приверженность выполне‑
нию клинических рекомендаций могут значительно 
снизить риск формирования РМЖ [1, 2].

В последние годы достаточно широко обсуждаются 
факторы, которые могут увеличивать риск развития 
злокачественного новообразования в молочной желе‑
зе. Таких факторов описано много, и их возможно 
объединить в группы: половые, возрастные и кон‑
ституциональные факторы; генетические факторы; 
носительство мутантных генов; наследственные син‑
дромы; раннее наступление и позднее прекращение 
менструации; не рожавшие и не кормившие грудью 
женщины; женщины, впервые родившие в позднем 
репродуктивном возрасте; нарушения менструально‑
го цикла; бесплодие; гормонально‑зависимые и мета‑
болические; метаболический синдром; гинекологиче‑
ские болезни; заместительная гормональная терапия; 
применение гормональной контрацепции в течении 
продолжительного времени;  неблагоприятные эколо‑
гическая обстановка и образ жизни, злоупотребление 
алкоголем, никотиновая интоксикация; воздействие 
на организм радиации или других канцерогенных 
веществ; продолжительное стрессовое воздействие; 
нерациональное питание с переизбытком жиров; 
доброкачественные заболевания молочной железы 
(ДЗМЖ) [1, 2].

Женщины с ДЗМЖ чаще страдают психоэмоци‑
ональными расстройствами, что связано с высоким 
уровнем личностной и ситуативной тревожности, а 
также эти пациентки склонны к пессимизму и нега‑
тивным эмоциям депрессивного характера. У женщин 
с ДЗМЖ чаще наблюдаются психические болезни и 

синдромы: депрессивно‑астенический, тревожный, 
ипохондрический, диссоциативный и другие [3]. Это 
значительно снижает качество жизни.

Продолжительное время считали, что мастопатия 
не является заболеванием ввиду распространен‑
ности очагов фиброза и кист в молочных железах, 
следовательно, не нуждается в лечении. Однако с 
течением времени после проведения ряда иссле‑
дований было показано, что указанные изменения 
нельзя принимать за вариант нормы. Исследователи 
рассматривают ДДМЖ как проявление гормональ‑
ного и тканевого дисбаланса в железах, а также 
как заболевание, вызывающее онкологическую нас‑
тороженность. ДЗМЖ следует активно выявлять 
и своевременно проводить терапию, обеспечивая 
женщине лучшее качество жизни [4].

Самым распространенным среди заболеваний 
молочной железы считают ДДМЖ, которая выяв‑
ляется при обследовании у 25% молодых женщин, у 
55% – старше 50 лет, у пациенток в постменопаузе 
мастопатия встречается значительно реже [2, 3, 5].

С целью раннего выявления и профилактики 
РМЖ с недавнего времени  к обязанностям аку‑
шера‑гинеколога относятся оценка риска и раннее 
выявление ДЗМЖ, оказание медицинской помощи 
при ДЗМЖ, включающей лечебные мероприятия. 
Профилактика ДЗМЖ и РМЖ основана на устра‑
нении модифицируемых факторов риска [6]. На 
сегодняшний день существуют регламентирующие 
документы, в соответствии с которыми ведение и 
наблюдение женщин с ДДМЖ проводится врачами 
акушерами‑гинекологами. Патогенетическое лече‑
ние мастопатии не только улучшает качество жизни 
больных, но и снижает риск РМЖ. Следовательно, 
сведения об эффективности лечения медикаменто‑
зными препаратами ДДМЖ являются важными для 
врачей акушеров‑гинекологов.

Цель данного исследования: оценка эффективно‑
сти лечения диффузных ДЗМЖ с помощью назна‑
чения лекарственного препарата растительного про‑
исхождения индолкарбинол (Индинол Форто).

Results: Minor mammographic density was noted in 69.3% of the study group patients and in 34.7% of the 
comparison group (p<0.001); moderate one was seen in 26.6 and 42.7%, respectively (p=0.040). Severe 
mammographic density was determined in 2.7% of cases in the study group and in 13.3% of those in the comparison 
group (p=0.017); pronounced one was observed in 1.3% and 9.3% in these groups, respectively (p=0.030).
Conclusion: Indinol Forto is shown to be highly effective in treating BBD. Combined with concomitant measures, 
6-month therapy with this drug substantially reduces mammographic density. The drug is well tolerated and has 
no adverse side effects. It can be recommended for widespread use as a first-line drug in women with increased 
breast density.
Keywords:  benign breast dysplasia, mastodynia, mastalgia, mastopathy, indinol carbinol, Indinol Forto.
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Материалы и методы

Проведено исследование, включавшее 150 паци‑
енток 30–49 лет, которые наблюдались в женских 
консультациях с жалобами на боли в молочных 
железах. Наблюдаемым женщинам было назначено 
обследование, которое включало общий осмотр, 
пальпацию, ультразвуковое, рентгенологическое 
исследования молочных желез, гинекологический 
осмотр.

Исследуемых разделили на 2 группы. В основ‑
ную группу включены 75 женщин с ДДМЖ: с 
доброкачественными изменениями по данным уль‑
тразвукового исследования (УЗИ) и маммографии 
(BI‑RADS 2), проявляющимися наличием кист 
небольших размеров (до 10 мм), а также дуктэк‑
тазий в сочетании с циклическими масталгиями. 
Всем пациенткам основной группы было назначено 
комплексное лечение, включающее психологиче‑
скую коррекцию, подбор комфортного бюстгальте‑
ра, эффективно поддерживающего молочные желе‑
зы, традиционное в данных ситуациях ограничение 
продуктов, содержащих метилксантины, употре‑
бление пищи с низким содержанием животных 
жиров, богатой клетчаткой. Также им были реко‑
мендованы препараты на основе индолкарбинола 
для терапии ДДМЖ при циклической масталгии.

Во вторую группу (группа сравнения) были вклю‑
чены 75 женщин с доброкачественными изменени‑
ями (BI‑RADS 2), которые сочли ненужным приме‑
нять медикаментозные препараты в силу различных 
причин (длительность и высокая стоимость лечения, 
желание наблюдать заболевание в динамике, под‑
готовка к беременности и боязнь нежелательных 
эффектов при зачатии и др.). Им были даны рекомен‑
дации по психологической коррекции, подбору соот‑
ветствующего бюстгальтера, адекватно поддержива‑
ющего молочные железы, ограничению продуктов с 
метилксантинами и животным жиром и, наоборот, 
рекомендовано употребление продуктов, богатых 
клетчаткой. Все женщины, включенные в исследова‑
ние, подписали информированное согласие.

Критериями эффективности изучаемого препа‑
рата являлись: уменьшение или исчезновение сим‑
птома, с которым пациентка обратилась за меди‑
цинской помощью, в частности, боль; изменение 
клинически значимых критериев – уменьшение 
болезненности и уплотнений при пальпации молоч‑
ных желез, изменение процентного соотношения 
соединительнотканного/железистого компонентов 
и жировой ткани с использованием инструменталь‑
ных методов исследования. Объективная оценка 
степени выраженности болей проводилась с помо‑
щью измерения известным стандартизированным 
инструментом, в частности, в баллах по визуальной 
аналоговой шкале боли.

Критерии включения в исследование: ДДМЖ 
(N60.1 Диффузная кистозная мастопатия), возраст 
до 50 лет. Критерии исключения: РМЖ, возраст 
старше 50 лет, узловые образования. Иные сом‑
нительные данные, требующие дообследования 
и оценки в динамике, в исследование не включа‑
лись.

Диагноз ДДМЖ устанавливался на основании 
жалоб пациентки, данных анамнеза, общеклиниче‑
ского обследования, результатов сонографического 
и рентгенологического исследований. Обращали 
внимание на наличие болей, уплотнений в молоч‑
ных железах, расположение, длительность симпто‑
мов, появление выделений из сосков.

Всем пациенткам проводили осмотр и пальпа‑
цию, УЗИ молочных желез. Для дифференциаль‑
ной диагностики ДДМЖ, узловых форм мастопатии 
и исключения РМЖ рентгеновская маммография 
проводилась всем пациенткам в возрасте старше 
40 лет и женщинам моложе с подозрениями на узло‑
вые образования в молочных железах. При пальпа‑
ции такие уплотнения, характерные для ДДМЖ, не 
имели четких границ, пальпировались как тяжи или 
зернистость, которые практически исчезали после 
менструации и могли увеличиваться в размерах 
перед менструацией и становились более плотными.

При необходимости, в случаях получения сомни‑
тельных результатов маммографии и УЗИ, допол‑
нительно назначалось дуплексное исследование с 
использованием цветового допплеровского карти‑
рования. Для правильного заключения результатов 
исследования и последующей маршрутизации у 
всех пациенток использовали систему BI‑RADS 
(Breast Imaging Reporting and Data System).

Пациенткам с мастодинией проводили психоло‑
гическую коррекцию, рекомендовали ношение ком‑
фортного бюстгальтера, эффективно поддерживаю‑
щего молочные железы. Наблюдавшимся женщинам 
рекомендовали ограничить прием пищи с содержа‑
нием метилксантинов, при этом  назначалась диета с 
пониженным содержанием животных жиров.

Показаниями к применению индолкарбино‑
ла являлось комплексное лечение ДДМЖ, масто‑
динии. Препарат назначали по 1 капсуле 2 раза в 
сутки. Лечение осуществлялось в течение 6 меся‑
цев. Фармакологическое действие индолкарбинола   
состоит в противоэстрогенном и противопролифера‑
тивном действиях. Это селективный модулятор эстро‑
геновых рецепторов, приводящий к избирательной 
гибели клеток с ненормальной высокой пролифера‑
тивной активностью. Индолкарбинол воздействует 
на цитохромную систему: CYP1A1, гидроксилиру‑
ющий эстрогены с образованием 2‑гидроксиэстро‑
на (2‑ОНЕ1), являющегося антагонистом рецептора 
эстрогенов. Уровень второго опасного метаболита – 
16‑α‑гидроксиэстрона (16α‑ОНЕ1) – понижается под 
действием индолкарбинола. Таким образом, пони‑
жается значительная эстрогензависимая стимуляция. 
Лечение с применением индолкарбинола уменьшает 
боли в молочных железах.

Статистический анализ
В исследовании применялись методы медицин‑

ской статистики: сравнение проводилось с помо‑
щью анализа четырехпольных таблиц сопряженно‑
сти (сравнение процентных долей в двух группах), 
хи‑квадрат (χ2) использовался в качестве критерия 
оценки значимости различий исходов в зависимо‑
сти от лечения. Пороговая величина статистической 
значимости p<0,05.
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Результаты

У всех пациенток подтверждена ДДМЖ разных 
форм и степени выраженности (N60.1 Диффузная 
кистозная мастопатия). Группы были идентичными 
по возрасту и другим факторам риска заболеваний 
молочной железы (табл. 1).

По результатам обследования с помощью визу‑
ально‑аналоговой шкалы выявлена разная степень 
интенсивности боли – от едва заметной до болей 
при прикосновении. По окончании курса лечения 
70/75 (93,3%) пациенток отметили положительный 
эффект (табл. 2): значительное улучшение, связан‑
ное с уменьшением или полным исчезновением 
масталгии, жалобы на мастодинию в основной груп‑
пе остались лишь у 5/75 (6,7%) женщин, в группе 
сравнения – у 34/75 (45,3%). Побочных явлений 
выявлено не было.

В последующем при клиническом обследова‑
нии с помощью пальпации выявлены значитель‑
ное снижение плотности ткани, отсутствие дис‑
комфорта. Ультразвуковое исследование больных 
через 6–8 месяцев показало снижение локальных 
гипоэхогенных структур (исчезновение кист), а 
также общее снижение эхогенности как результат 
уменьшения отечности тканей молочной железы. 
Отмечался также регресс гиперэхогенных струк‑

тур в виде выраженного стромального (междолько‑
вые тяжи) и интерстициального (склерозированные 
дольки) компонентов фиброзной мастопатии.

Маммографическая плотность, нерезко выра‑
женная, отмечена у 52/75 (69,3%) больных основ‑
ной группы и у 26/75 (34,7%) группы сравне‑
ния (<0,001); средней степени выраженности – 
у 20/75 (26,6%) и 32/75 (42,7%) соответственно 
(р=0,040). Выраженная маммографическая плот‑
ность определена в 2/75 (2,7%) наблюдениях основ‑
ной группы и в 10/75 (13,3%) – группы сравнения 
(р=0,017), резко выраженная – в 1/75 (1,3%) и 
7/75 (9,3%) соответственно (р=0,030) (табл. 2).

Обсуждение

Эффективность лечения циклической масталгии и 
ДДМЖ с применением индолкарбинола оценивалась 
и ранее разными исследователями. Было проведено 
многоцентровое исследование с включением боль‑
ных, получавших индолкарбинол в течение 6 меся‑
цев, и установлено, что у женщин с применением 
Индинола Форто происходит увеличение содержа‑
ния глобулина, связывающего половые стероиды, 
в плазме, и изменение соотношения метаболитов 
эстрогенов в моче (2‑ОНЕ1/16α‑ОНЕ1) в сторону 
увеличения. Авторами было сделано заключение, 

Таблица 1. Факторы риска ДДМЖ в исследуемых группах

Факторы риска
Группы

р
основная, n=75 сравнения, n=75

Возраст после 40 лет, абс. (%) 26 (34,7) 30 (40,0) 0,421

Масса тела (ожирение), абс. (%) 21 (28,0) 19 (25,3) 0,684

Эстрогены (комбинированные оральные контрацептивы), абс. (%)  12 (16,0) 13 (17,3) 0,829

Плотность ткани молочной железы, абс. (%) 27 (36,0) 29 (38,7) 0,736

Возраст менархе (до 13 лет), абс. (%) 11 (14,7) 9 (12,0) 0,631

Нерожавшие женщины, абс. (%) 15 (20,0) 24 (32,0) 0,094

Возраст при рождении первого ребенка старше 25 лет, абс. (%) 17 (22,7) 13 (17,3) 0,415

Семейная история РМЖ, абс. (%) 1 (1,3) 2 (2,7) 0,560

Таблица 2. Результаты лечения ДДМЖ в исследуемых группах

Результаты обследования
До лечения После лечения

основная группа, 
n=75

группа сравнения,  
n=75 р

основная группа,  
n=75

группа сравнения,  
n=75 р

Жалобы, абс. (%) 46 (61,3) 42 (56,0) 5 (6,7) 34 (45,3)

Маммографическая плотность

нерезко выраженная ACR1, 
абс. (%) 32 (42,7) 36 (48,0) 0,512 52 (69,3) 26 (34,7) <0,001

средней степени ACR2, абс. (%) 25 (33,3) 27 (36,0) 0,732 20 (26,6) 32 (42,7) 0,040

выраженная ACR3, абс. (%) 11 (14,7) 7 (9,3) 0,315 2 (2,7) 10 (13,3) 0,017

резко выраженная ACR4, абс. (%) 7 (9,3) 5 (6,6) 0,548 1 (1,3) 7 (9,3) 0,030

Примечание. Статистически значимые различия выделены жирным шрифтом.
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что Индинол Форто может назначаться пациенткам 
с циклической масталгией и с мастопатией [7].

Другими учеными были представлены результа‑
ты исследования эффективности индолкарбинола 
у пациенток с мастодинией, демонстрирующие уве‑
личение уровня глобулина, связывающего поло‑
вые стероиды, понижение свободного эстрадиола 
и подъем соотношения 2‑ОНЕ1/16α‑ОНЕ1 в моче. 
Также был сделан вывод: индолкарбинол может 
быть рекомендован для лечения пациенток с цикли‑
ческой мастодинией [8]. Эффективность приме‑
нения препарата «Индинол Форто» у пациенток с 
ДЗМЖ показана и другими исследователями [9].

При оценке эффективности препарата «Индинол 
Форто» в динамике в течение года с проведением 
маммографического исследования и УЗИ отмечалось 
стойкое снижение эхографической и маммографи‑
ческой плотности [9]. Авторы считают, что именно 
безотлагательно начатое, патогенетически обосно‑
ванное лечение ДЗМЖ при исключении модифици‑
руемых факторов риска гиперэстрогении является 
эффективным. Индинол Форто может быть исполь‑
зован в качестве одного из препаратов первой линии 
при лечении циклической масталгии [10–12].

Включение индолкарбинола изучалось и при соче‑
танных заболеваниях (ДДМЖ и гиперплазии эндо‑
метрия): применение индолкарбинола в лечении 
доброкачественных гиперпластических процессов 
молочной железы в сочетании с гиперплазией эндо‑
метрия (в сочетании с гормонотерапией) рассма‑
тривали исследователи, представившие патогенети‑
ческую целесообразность и высокую клиническую 
эффективность, а также хорошую переносимость и 
удовлетворительную комплаентность [13].

Таким образом, результаты нашего исследова‑
ния совпали с результатами других исследовате‑
лей, показавших эффективность индолкарбинола в 
лечении ДДМЖ. Акушеру‑гинекологу необходимо 
быть в курсе механизма действия медикаментозных 
препаратов и патогенетических моментов, происхо‑
дящих изменений в молочной железе [5].

Заключение

Результаты исследования показали, что индол‑
карбинол (Индинол Форто) характеризуется высо‑
кой эффективностью в лечении диффузных ДДМЖ. 
Препарат индолкарбинол с сопутствующими меро‑
приятиями (коррекция диеты, седативная терапия 
и т.д.) значительно снижает маммографическую 
плотность после проведения курса терапии в тече‑
ние 6 месяцев и может быть рекомендован для 
использования в качестве препарата первой линии 
у женщин с повышенной плотностью молочных 
желез. Препарат хорошо переносится и не имеет 
нежелательных и побочных эффектов.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ДИАГНОСТИКЕ И  
ЛЕЧЕНИИ ЭНДОМЕТРИОЗА
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Эндометриоз был описан более 100 лет назад как «эндометриоподобная ткань» вне матки. Для объ-
яснения эндометриоза существует множество теорий. Понимание патогенеза любого заболевания 
помогает найти ключ к лечению. Подход доказательной медицины к эндометриозу требует особого 
рассмотрения. Часто эндометриоз исключают из-за отрицательных результатов исследований, 
включая визуализацию, что приводит к хорошо известной диагностической задержке заболевания. 
Медикаментозная терапия предлагается для купирования боли, предотвращения новых поражений 
или рецидивов, назначается в качестве самостоятельного лечения либо как второй этап после хирур-
гии. Только 24% женщин в настоящее время в России принимают гормональную терапию при эндоме-
триозе из числа тех, кому она показана. Информирование женщин об их заболевании, длительности 
лечения, возможных побочных явлениях гормональной терапии и пути решения этих проблем позво-
лит снизить риск самостоятельной отмены препаратов и последующих рецидивов эндометриоза. 
Монотерапия гестагенами для минимизации риска прогрессирования эндометриоидных поражений 
представляется более разумным решением при лечении пациенток. Следует контролировать воз-
можный рост поражений во время терапии и, если обезболивание неадекватно, рассмотреть другие 
варианты. Дидрогестерон высокоэффективен и безопасен при эндометриозе, позволяет максимально 
учесть все пожелания пациенток, что дает возможность продолжать лечение эндометриоза дли-
тельно до реализации репродуктивных планов и после, а также до наступления менопаузы.
Заключение: Понимание этиологии и патогенеза эндометриоза, своевременная постановка диагноза 
и назначение эффективной терапии с высоким профилем безопасности и с возможностью индивиду-
ального подхода к каждой пациентке позволят нивелировать симптоматику, улучшить качество 
жизни и снизить риск рецидивов у женщин, страдающих данной патологией.
Ключевые слова:  эндометриоз, боль, бесплодие, лапароскопия, рецидив, дидрогестерон.
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Эндометриоз был описан более 100 лет назад как 
«эндометриоподобная ткань» вне матки. Вероятность 
развития заболевания будет самой высокой после 
наступления менархе, в основном у предрасположен‑
ных женщин, и затем будет снижаться и становиться 
низкой через 30 лет [1, 2].  Таким образом, возраст 
становится важным фактором в эпидемиологии эндо‑
метриоза.

Клинически поверхностный тазовый эндометри‑
оз ассоциирован с умеренной болью, эндометрио‑
мы – с выраженной болью и глубокий инфильтра‑
тивный эндометриоз – с ярко выраженной болью. 
Однако некоторые из женщин с этими заболеваниями 
(около 50, 25 и 5% соответственно) не испытывают 
боли. Эндометриоз связан с бесплодием, но неясно, 
вызывает ли эндометриоз непосредственно беспло‑
дие, за исключением случаев эндометриом с выра‑
женным спаечным процессом [1].

Для объяснения эндометриоза существует множе‑
ство теорий. Понимание патогенеза любого заболе‑
вания помогает найти ключ к лечению.  Несмотря на 

широкое признание, ограничения теории импланта‑
ции с самого начала были оспорены теорией метапла‑
зии. Метаплазия возникла как старая гистологиче‑
ская концепция, описывающая, что гистологический 
аспект зрелой клетки может измениться на гистоло‑
гический аспект другой зрелой клетки. Гораздо позже 
эта теория расширилась до разработки стволовых кле‑
ток, которая не «уничтожает», а наоборот, объединяет 
все теории [1]. В патогенезе эндометриоза с точки 
зрения роли стволовых клеток можно объяснить мно‑
гое, в том числе особенности лечения.

Сложности верификации 
эндометриоза

Подход доказательной медицины к эндометрио‑
зу требует особого рассмотрения. Без адекватной 
животной модели и продолжающихся дебатов о 
патофизиологии остается неясным, является ли 
эндометриоз одним или несколькими заболевания‑
ми. Рандомизированное клиническое исследование 
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Over 100 years ago, endometriosis was described as endometrial-like tissue outside the uterus.  There are many 
theories to explain endometriosis. Understanding the pathogenesis of any disease helps find the key to treatment. 
The evidence-based approach to endometriosis requires special consideration. Endometriosis is often ruled out 
because of the negative results of studies, including imaging, which results in a well-known diagnostic delay in 
the disease. Drug therapy is offered to relieve pain, to prevent new lesions or recurrences, and is prescribed as a 
self-treatment or as a second stage after surgery. In Russia, hormone therapy for endometriosis is used by only 
24% of the women, for whom this is indicated. Informing women about their disease, the duration of treatment, 
possible side effects of hormone therapy, and ways to solve these problems will be able to reduce the risk of self-
discontinuation of drugs and subsequent recurrences of endometriosis. Gestagen monotherapy to minimize the risk 
of progression of endometrioid lesions seems to be a more reasonable solution in the treatment of patients. The 
possible growth of lesions during therapy should be monitored and, if pain relief is inadequate, other options should 
be considered. Dydrogesterone is highly effective and safe in endometriosis; this allows you to take into account all 
the wishes of patients, which makes it possible to continue treatment for endometriosis for a long time before and 
after implementing reproductive plans, as well as before menopause.
Conclusion: Understanding the etiology and pathogenesis of endometriosis, timely diagnosis, and prescription of 
effective therapy with a high safety profile and with the ability to individually approach each patient will be able 
to alleviate symptoms, to improve quality of life, and to reduce the risk of recurrences in women suffering from 
this pathology.
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(РКИ) трудно организовать, когда медикаментоз‑
ная терапия не может быть ослеплена, поскольку 
распознается пациентом (например, при наруше‑
нии менструального цикла), а обширная хирургия 
слишком вариабельна для имеющихся данных [3]. 
Трудно стандартизировать основанное на опыте 
клиническое суждение, когда типы данных нель‑
зя сравнивать. Неясно, как сбалансировать такие 
данные, как эффективность лечения, с тяжестью 
и частотой побочных эффектов. Более того, они 
не всегда являются независимыми переменными, 
например, когда обе зависят от хирурга [3].

Трудности с эпидемиологией эндометриоза иллю‑
стрируются недавним предложением переопреде‑
лить эндометриоз как «симптоматический», исклю‑
чая тех, кто не подвергался лапароскопии [4]. Даже 
при кистозном эндометриозе яичников точность 
визуализации редко превышает 90%, а исключить 
рак яичников трудно, особенно у пожилых женщин. 
С другой стороны, такой подход подразумевает 
исключение терапии эндометриоза ex juvantibus в 
отсутствие лапароскопии. Поэтому в самом опреде‑
лении эндометриоза, по последним рекомендациям 
ESHRE, отсутствует понятие «верифицированный 
лапароскопически» [5]. 

Лапароскопия проводится только женщинам с 
болями или бесплодием. У отдельных женщин труд‑
но установить причинно‑следственную связь между 
эндометриозом и болью или бесплодием, поскольку 
только половина поверхностных поражений болез‑
ненны, учитывая также многие другие причины 
тазовых болей или бесплодия. Медикаментозная 
терапия обладает важным эффектом плацебо, но не 
может быть ослеплена, поскольку пациентка рас‑
познает активную терапию, особенно при воздей‑
ствии на менструацию. Неясно, имеют ли женщины 
с «доказанным эндометриозом» в качестве критерия 
для включения в испытания все еще эндометриоз, 
поскольку у большинства женщин была проведена 
лапароскопия с хирургическим удалением эндо‑
метриоза. При кистозном эндометриозе яични‑
ков результаты операции, повреждение яичников и 
частота рецидивов зависят от хирурга [6, 7].

Глубоко инфильтративный эндометриоз может 
проявляться разнообразными симптомами, а хирур‑
гическое удаление таких очагов зачастую связано с 
техническими проблемами в виде доступа к очагу 
и чревато осложнениями. Диагностика глубоко 
инфильтративного эндометриоза в значительной 
степени зависит от квалификации и опыта специа‑
листа ультразвуковой диагностики, а также квали‑
фикации и опыта врача‑гинеколога, который может 
синтезировать картину заболевания из жалоб паци‑
ентки, анамнеза, клинических исследований и дан‑
ных ультразвукового обследования, данные кото‑
рых иногда могут противоречить друг другу. Таким 
образом, медицина остается искусством опытного 
профессионала, который переводит прогностиче‑
ские значения возраста, симптомов, обследований, 
изображений, анамнеза и возможных других сопут‑
ствующих заболеваний в решение [8].

По мнению P. Koninckx, распространенной ошиб‑
кой является исключение диагноза эндометриоза на 

основании результатов исследований визуальной 
диагностики (УЗИ, МРТ), которые не выявили 
структурных изменений матки, придатков и других 
органов малого таза, что вполне возможно на ран‑
них стадиях заболевания. Другая проблема заклю‑
чается в том, что диагностической лапароскопии 
избегают, ее откладывают, особенно у молодых 
женщин, поскольку тяжесть эндометриоза трудно 
предсказать, а хирургическое вмешательство может 
оказаться неожиданно трудным [8].

Еще одной проблемой является широко распро‑
страненное убеждение, что ранняя операция риску‑
ет потребовать повторной, с большим количеством 
спаек и нарушением фертильности [8]. Учитывая, 
что многие малозаметные поражения носят прехо‑
дящий характер и периодически возникают у боль‑
шинства женщин [9] после ретроградной менстру‑
ации, неудивительно, что раннее хирургическое 
лечение связано с высокой частотой повторных 
операций [10].

Обоснование лечения 
эндометриоза

Лечение должно основываться на доказательствах, 
но клиническая оценка может варьироваться в зави‑
симости от понимания патофизиологии [11, 12].

Медикаментозная терапия предлагается для 
купирования боли, предотвращения новых пораже‑
ний или рецидивов, назначается в качестве само‑
стоятельного лечения либо как второй этап после 
хирургии [5, 7, 13, 14]. Только 24% женщин в 
настоящее время в России принимают гормональ‑
ную терапию при эндометриозе из числа тех, кому 
она показана [15]. Крайне важно своевременно 
поставить диагноз и назначить правильное лечение; 
проинформировать женщину о том, что эндоме‑
триоз – хроническое заболевание, которое требу‑
ет длительной терапии и наблюдения в динами‑
ке; объяснить пациентке возможные осложнения 
вследствие операции, отсутствия лечения после 
операции либо самостоятельной отмены назначен‑
ных препаратов, и т.д. Информирование пациентки 
о возможных побочных явлениях гормональной 
терапии и пути решения этих проблем позволит 
снизить риск преждевременной отмены препаратов 
и последующих рецидивов эндометриоза.

Необходимо делать выбор оперативного лечения в 
нужное время и в полном объеме, желательно одно‑
кратно в течение жизни. Кроме того, крайне важны 
выбор препарата для послеоперационной терапии, ее 
достаточная длительность с точки зрения предупреж‑
дения рецидивов эндометриоза [7, 13, 14, 16].

Особенности отдельных форм 
эндометриоза

Эндометриомы яичников
Поражения эндометриоза вызывают воспалитель‑

ную реакцию и фиброз, которые можно сравнить с 
абсцессом или «траншейной войной», ограничивая, 
но не искореняя болезнь. Фиброз вокруг болез‑
ни принадлежит самому организму. Эндометриоз 
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может инфильтрировать поверхностно этот фиброз, 
как показано для кистозного эндометриоза яични‑
ков, с инфильтрацией капсулы, ограниченной 1 или 
2 мм. Эта концепция предполагает, что фиброз не 
нужно удалять, как предполагалось много лет назад 
на основании клинических наблюдений, что «обо‑
док фиброза может остаться во время операции». 
При кистозном эндометриозе яичников поверх‑
ностная деструкция кажется логичной при условии, 
что может быть достигнута деструкция всей поверх‑
ности. Алкоголизация привлекательна [17], но ее 
эффективность пока недостаточно продемонстри‑
рована. При глубоком эндометриозе предлагается 
иссечение по границе поражений.

Показания к хирургическому лечению кистозного 
эндометриоза яичников менее 3 см в диаметре, осо‑
бенно у подростков и если единственной жалобой 
является бесплодие, остаются спорными. Можно 
утверждать, что дилемма заключается в ранней 
операции с риском повторного вмешательства по 
поводу рецидивов по сравнению с отсроченной 
операцией с ростом кисты и большим поврежде‑
нием яичников и более сложной операцией и боль‑
шим повреждением яичников [18].

Когда единственной проблемой является беспло‑
дие, результаты экстракорпорального оплодотво‑
рения (ЭКО) одинаковы у женщин с небольшим 
кистозным эндометриозом яичников и без него [10].

Если речь идет только о сильной тазовой боли, 
выбор между иссечением и поверхностным удале‑
нием неясен, однако используется поверхностное 
разрушение, когда кисты меньше 2 см, и иссечение, 
когда размер кисты составляет от 3 до 6 см [10].

Данные одного из последних постмаркетинговых 
обсервационных исследований показали, что у боль‑
шинства (75%) женщин, получавших дидрогестерон, 
прием препарата предотвращал увеличение объема 
эндометриоидной кисты яичника. Он также стати‑
стически значимо улучшал общие показатели дисме‑
нореи, снижал силу боли при дисменорее и хорошо 
переносился. Эти результаты говорят о том, что пре‑
парат может быть подходящим вариантом длительно‑
го лечения у пациенток с эндометриоидными киста‑
ми с наличием симптомов, включая тех, кому ранее 
проводилось хирургическое вмешательство [19].

Глубокий инфильтративный эндометриоз (ГИЭ)
Поскольку очаги эндометриоза могут возникать 

из клеток эндометрия, из целомических фибробла‑
стов или эпителия и даже из клеток костного мозга, 
клетки эндометриоза могут вернуться в нормальный 
эндометрий или даже в нормальный целомический 
эпителий/мезотелий, когда движущие силы, вызы‑
вающие эпигенетические изменения, исчезнут. Это 
может объяснить, почему микроскопический эндо‑
метриоз до сих пор не был связан с какой‑либо 
клинической патологией и почему нерадикальное 
удаление глубокого эндометриоза, явно неполное, 
не связано с более высоким риском рецидива, 
чем резекция толстой кишки [20]. Эти наблюде‑
ния предполагают, что некоторые гистологически 
эндометриоподобные клетки с только обратимыми 
эпигенетическими изменениями могут вернуться к 

норме, например, после удаления глубокого эндо‑
метриоидного узла [21].

Ограниченная резекция выгодно заменяет боль‑
шую резекцию кишечника в связи с меньшим повре‑
ждением васкуляризации. Пока рано обсуждать пре‑
имущества и недостатки ограниченной резекции 
кишки по сравнению с еще более консерватив‑
ным подходом. Также трудно сравнивать результа‑
ты наложения швов с результатами клиновидной 
резекции циркулярным степлером, поскольку каче‑
ство наложения швов зависит от хирурга [10].

Рецепторы прогестерона экспрессируются не 
только в эктопической слизистой оболочке, но 
и в гладкомышечных волокнах эндометриоид‑
ных узелков, инфильтрирующих толстую кишку. 
Соответственно, следует ожидать воздействия на 
два из трех компонентов этих глубоких пораже‑
ний. Кроме того, противовоспалительные свойства 
гестагенов [22] могут воздействовать на долгосроч‑
ное ремоделирование фиброза. Однако значитель‑
ное влияние медикаментозной терапии на часто 
преобладающий фиброзный компонент кажется 
маловероятным. В целом узлы могут со временем 
уменьшаться в объеме, но фиброзное рубцевание и, 
следовательно, ангуляция и стриктура не исчезают.

По мнению B. Amro et al., все женщины нуждаются 
в профилактике рецидивов после операции. Хотя 
еще не доказано, но логично предположить, что 
уменьшение окислительного стресса за счет предот‑
вращения ретроградной менструации или изменение 
микробиома перитонеума и верхних отделов половых 
путей уменьшит риск возникновения эндометриоза. 
И то, и другое может быть достигнуто с помощью 
постоянного приема гестагенов или оральной кон‑
трацепции [1]. R. Casper подверг сомнению роль 
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
в лечении эндометриоза, основываясь на гипотезе, 
что из‑за сверхфизиологического содержания эстро‑
гена эти комбинации могут неадекватно подавлять 
поражения и облегчать симп томы [23]. Кроме того, 
результаты небольшого РКИ показали потенциально 
вредную роль даже небольших количеств природного 
эстрогена [24]. Стимулирующее действие эстрогенов 
на эктопический эндометрий, как правило, эффек‑
тивно нейтрализуется гестагенами при использова‑
нии КОК. Тем не менее до тех пор, пока этот вопрос 
не будет окончательно решен, назначение моно‑
терапии гестагенами для минимизации риска про‑
грессирования эндометриоидных поражений пред‑
ставляется более разумным при лечении женщин с 
эндометриозом, в том числе кишечника [13, 25–27].

Медикаментозная терапия никогда не должна 
предлагаться в качестве альтернативы хирургиче‑
скому вмешательству при эндометриозе кишеч‑
ника у пациентов с 1) тяжелыми субокклюзион‑
ными симптомами кишечника, 2) стенозом моче‑
точника с гидроуретеронефрозом, 3) объемными 
образованиями придатков >5 см или с подозре‑
нием на них при УЗИ и 4) текущим желанием  
беременности.

Учитывая качество имеющихся доказательств, 
представляется неясным, как следует консульти‑
ровать бесплодных женщин с несубокклюзионным 
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эндометриозом кишечника. При подтверждении 
результатов исследования C. Maignien et al. [28] 
сочетание хирургии первой линии и послеопераци‑
онных вспомогательных репродуктивных техноло‑
гий (ВРТ), вероятно, следует рассматривать с осто‑
рожностью, потому что дополнительная польза от 
процедур иссечения кишечника перед ВРТ может 
быть недостаточно велика, чтобы оправдать свя‑
занные с этим осложнения и повышенные затраты. 
Хирургия первой линии как единственная мера 
может быть предпочтительна у пациентов с сильны‑
ми болевыми симптомами, без трубного фактора и с 
нормозооспермическим партнером. Преимущество 
профилактической хирургии для предотвращения 
акушерских осложнений, связанных с колоректаль‑
ным эндометриозом, еще не доказано [29]. В конце 
концов, пациенты должны иметь возможность 
выбрать альтернативу, которая наиболее соответ‑
ствует их предпочтениям и приоритетам, поскольку 
разные женщины могут демонстрировать различ‑
ные пороги приемлемости для данного хирургичес‑
кого риска осложнений или различное психологи‑
ческое отношение к концепциям ВРТ [30].

Рассматривается ли эндометриоз как одно или 
несколько различных заболеваний, ГИЭ поможет 
понять то, что около 50% типичных поражений 
безболезненны и ответ на медикаментозную тера‑
пию отсутствует или неадекватен в 10–40% случаев 
соответственно [25, 31]. Будущие испытания долж‑
ны отразить это, и кажется логичным, что по край‑
ней мере поверхностный, кистозный эндометриоз 
яичников и глубокий эндометриоз оцениваются 
и сообщаются отдельно как клинически разные 
состояния. Необходимо переоценить качество и 
ранжирование доказательств в отношении меди‑
каментозной терапии эндометриоза. Кроме того, 
заключение должно измениться, если принять во 
внимание концентрацию перитонеальной жидко‑
сти и резистентность к прогестерону [31, 32] и 
если очаги эндометриоза больше не будут считаться 
однородной группой [33, 34], о чем свидетель‑
ствуют биохимическая гетерогенность [35] и неко‑
торые глубокие поражения, которые продолжа‑
ют расти во время медикаментозной терапии [25] 
или после менопаузы [36]. Помимо корректировки 
статистических выводов, необходимо определить 
многие аспекты, такие как «адекватное» обезболи‑
вание для продолжения лечения, эффект плацебо 
без ослепления или «женщин с подтвержденным 
эндометриозом» после лапароскопии с хирургиче‑
ским лечением. Тем не менее, клиническое лече‑
ние поверхностного эндометриоза можно резю‑
мировать следующим образом. Женщины с под‑
твержденным или подозреваемым эндометриозом 
и болью должны получать медикаментозную тера‑
пию. Однако следует контролировать возможный 
рост поражений во время терапии и, если обезбо‑
ливание неадекватно, рассмотреть другие варианты  
лечения.

КОК при эндометриозе ранее широко использо‑
вались. Тем не менее, хотя есть некоторые дока‑
зательства того, что КОК могут быть эффективны 
для облегчения дисменореи, использование КОК 

не по прямому назначению при лечении эндомет‑
риоза в значительной степени основывается на 
данных неконтролируемых исследований [23, 37]. 
По‑прежнему отсутствуют надежные клинические 
доказательства, подтверждающие эффективность 
КОК в облегчении симптомов эндометриоза, таких 
как боль [23, 26]. Кроме того, медицинские проти‑
вопоказания ограничивают использование КОК в 
клинической практике [23]. Использование ораль‑
ных контрацептивов указывает на связь между их 
применением в прошлом при тяжелой первичной 
дисменорее и хирургическим подтверждением эндо‑
метриоза, особенно ГИЭ [27]. КОК, содержащие 
эстроген (этинилэстрадиол или эстрадиол) и геста‑
генные компоненты, обладают не только дополни‑
тельными противопоказаниями, но и побочными 
эффектами по сравнению с препаратами, содержа‑
щими только гестаген [23].

Эксперты ESHRE рекомендуют врачам учитывать 
профили побочных эффектов гестагенов при назна‑
чении, чтобы адаптировать лечение к уменьшению 
симптомов и улучшению качества жизни пациен‑
ток [5].

При непрерывном приеме гестагенов возмож‑
ны нерегулярные кровотечения в первые 3 месяца 
лечения, возникающие примерно у 20% пациен‑
ток. Аномальное маточное кровотечение может 
потребовать дальнейшего обследования с помощью 
трансвагинального ультразвукового исследования, 
физического и лабораторного обследования, вклю‑
чая регистрацию полового анамнеза и скрининг на 
инфекции, передающиеся половым путем, такие 
как Chlamydia trachomatis [38, 39].

Перед началом лечения пациентки должны быть 
проинформированы о том, чего ожидать в отноше‑
нии изменения характера кровотечения. Женщины 
должны быть уверены, что кровотечение при при‑
еме гестагенов не является признаком недостаточ‑
ной эффективности терапии или рецидивом забо‑
левания. Кровотечения, возникающие при длитель‑
ном лечении, обычно мажущие. Если сонографиче‑
ская толщина эндометрия низкая, лечение может 
включать перерыв на 5–7 дней, чтобы обеспечить 
восстановление атрофии эндометрия, возможно 
краткосрочное применение 1 мг перорального или 
трансдермального эстрадиола (5–7 дней) [40].

Частота развития нежелательной лекарственной 
реакции, такой как «маточные кровотечения», у 
пациенток будет зависеть от режима терапии геста‑
генами [41, 42]. В этой связи по сравнению с 
другими гестагенами, рекомендованными для лече‑
ния эндометриоза (диеногест, норэтистерона аце‑
тат), дидрогестерон обладает определенным пре‑
имуществом – возможностью использовать его в 
двух режимах (непрерывном и пролонгированном 
циклическом – с 5‑го по 25‑й дни менструального 
цикла) и в разных дозах (20–30 мг в день). Только 
дидрогестерон предоставляет врачам и пациенткам 
возможность избежать прорывных кровотечений 
за счет зарегистрированного пролонгированного 
циклического режима с 5‑го по 25‑й дни менстру‑
ального цикла [41]. В масштабном многоцентро‑
вом исследовании по применению дидрогестерона 
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у пациенток с эндометриозом ОРХИДЕЯ (2018–
2020) не было отмечено ни одного случая маточного 
кровотечения в группе пролонгированного цикли‑
ческого режима 0/273 (0,0%) [41]. Более того, воз‑
можность варьировать зарегистрированными дози‑
ровками дидрогестерона (20–30 мг) в зависимости 
от потребностей врача и пациентки также снижает 
риск возникновения побочных явлений. Все это 
позволяет не только подобрать адекватную дозу и 
режим для купирования боли, ассоциированной с 
эндометриозом, но и избежать аномальных мен‑
струальных кровотечений. Максимальная персо‑
нализация терапии эндометриоза предотвращает 
преждевременную отмену назначенного лечения, 
а соответственно, и минимизирует риск возникно‑
вения рецидивов боли при эндометриозе [16, 41]. 
Сохранение аномального маточного кровотечения 
должно побудить к дальнейшим исследованиям 
для исключения другой патологии матки, помимо 
эндометриоза.

На сегодняшний день большинство пациенток 
желают сохранить менструацию на весь период 
лечения эндометриоза. Исследование ОРХИДЕЯ 
демонстрирует, что длительность менструального 
цикла статистически значимо не менялась во время 
терапии дидрогестероном как при непрерывном, 
так и при пролонгированном циклическом режи‑
ме [41]. Таким образом, благодаря дидрогестерону 
врач при лечении эндометриоза может учитывать 
пожелания большинства больных. Дидрогестерон 
достоверно эффективен и безопасен в двух схемах 
терапии в отношении уменьшения хронической 
тазовой боли и дисменореи, что в рамках исследо‑
вания ОРХИДЕЯ привело к заметным улучшени‑
ям всех изученных параметров, связанных с каче‑
ством жизни и сексуальным благополучием [41]. 
Пациенткам с бесплодием на фоне эндометриоза, 
планирующим беременность, циклический режим 
приема дидрогестерона во вторую фазу менстру‑
ального цикла позволил получить долгожданную 
возможность реализовать репродуктивные планы 
самостоятельно или с помощью ВРТ [16]. Что каса‑
ется бесплодия, если самопроизвольное зачатие не 
происходит в течение 6 месяцев после операции, 
следует рекомендовать ВРТ [43].

Необходимо помнить, что отсутствие купирова‑
ния или частичное снижение болевого синдрома, 
ассоциированного с эндометриозом, может быть 
связано с синдромом раздраженного кишечника, 
поскольку распространенность последнего у жен‑
щин с эндометриозом в 5 раз выше, чем у женщин 
без эндометриоза [44].

Заключение

Понимание этиологии и патогенеза эндометри‑
оза, своевременная постановка диагноза и назна‑
чение эффективной терапии с высоким профилем 
безопасности и возможностью индивидуально‑
го подхода к каждой пациентке с эндометриозом 
позволят нивелировать симптоматику, улучшить 
качество жизни и снизить риск рецидивов у жен‑
щин, страдающих данной патологией.
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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
И БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ АГОНИСТОВ 

ГОНАДОТРОПИН-РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА
1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет»  
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2ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи  

имени И.И. Джанелидзе», Санкт-Петербург, Россия

В данной статье представлен литературный обзор физиологических и фармакокинетических осо-
бенностей применяемых агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ). В статье детально рас-
смотрены вопросы механизма действия препаратов данной группы на уровне рецепторов, а также 
физиологических эффектов, ими опосредованных. Агонисты ГнРГ первоначально стимулируют, 
а затем ингибируют секрецию половых гормонов путем подавления чувствительности рецепторов 
гипофиза к ГнРГ. Приведены примеры клинического использования агонистов ГнРГ. Агонисты ГнРГ 
используются в лечении гормонально-зависимых заболеваний, таких как эндометриоз, лейомиома 
матки, преждевременное половое созревание, рак молочной железы, а также в протоколах вспо-
могательных репродуктивных технологий. Известно, что одним из крайне негативных эффектов 
длительного использования агонистов ГнРГ является снижение минерализации костей вследствие 
гипоэстрогении. В статье рассматриваются пути снижения частоты и выраженности побочных 
эффектов ГнРГ, в том числе add-back терапии или изменения режима назначения агониcтов ГнРГ.
Заключение: Внедрение агонистов ГнРГ стало очередным прорывом в гинекологической практике 
и позволило с успехом преодолевать ранее не решаемые проблемы, такие как бесплодие, тяжелые 
формы эндометриоза.  Дальнейшие совместные разработки физиологов, биохимиков и клиницистов 
предполагают увеличение эффективности препаратов и расширение их терапевтических возможно-
стей при снижении рисков их применения.
Ключевые слова:  гонадотропин-рилизинг-гормон, агонисты ГнРГ, рецепторы ГнРГ.  
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подбор литературы по заявленной теме, написание текста, редактирование. 
Конфликт интересов. Авторы статьи заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.

Для цитирования: Рухляда Н.Н., Бирюкова Е.И. Особенности фармакокинетики и 
биологические эффекты агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона. 

Акушерство и гинекология. 2023; 2: 154-158 
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2023.42

©A group of authors, 2023
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THE CHARACTERISTICS OF PHARMACOKINETICS AND THE BIOLOGICAL 
EFFECTS OF GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE AGONISTS

1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia 
2I.I. Dzhanelidze Saint Petersburg Research Institute of Emergence Care, Saint Petersburg, Russia

This paper presents a literature review of the physiological and pharmacokinetic features of used gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) agonists. It considers in detail the mechanism of action of drugs of this group at the 
level of receptors, as well as their mediated physiological effects. GnRH agonists initially stimulate and then 
inhibit sex hormone secretion by desensitizing pituitary GnRH receptors. There are examples of the clinical use 
of GnRH agonists. The latter are used to treat hormone-dependent diseases, such as endometriosis, uterine 
leiomyoma, pubertas precox, breast cancer, as well as in assisted reproductive technology protocols. Decreased 
bone mineralization due to hypoestrogenism is known to be one of the extremely negative effects of long-term use 
of GnRH agonists. The article discusses the ways of reducing the frequency and severity of GnRH side effects, 
including add-back therapy or changing the regimen of prescribing GnRH agonists.
Conclusion: The introduction of GnRH agonists was another breakthrough in gynecological practice and made it 
possible to successfully overcome previously unsolvable problems, such as infertility, severe endometriosis. Further 
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Гонадотропин‑рилизинг‑гормон (ГнРГ, гонадо‑
либерин, люлиберин, гонадорелин) представляет 
собой декапептид, который вырабатывается в гипо‑
таламусе и играет центральную роль в регуляции 
женской репродуктивной функции. ГнРГ высво‑
бождается из нейронов гипоталамуса цирхорально, 
связывается со специфическими гонадотропными 
рецепторами гипофиза, что приводит к секреции 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулости‑
мулирующего гормона (ФСГ). Оба гормона секре‑
тируются в системный кровоток и регулируют гаме‑
тогенез и стероидогенез в яичниках.  

Рецептор ГнРГ связан с лигандом Gq/G11, кото‑
рый активирует фосфолипазу C. Этот фермент 
приводит к образованию нескольких молекул вто‑
ричного посредника. Среди них критически важ‑
ными являются диацилглицерин (DG) и инози‑
тол‑1,4,5‑трифосфат (IP3). DG приводит к актива‑
ции протеинкиназы C, а IP3 высвобождает Ca2+ из 
внутриклеточных пулов, что приводит к секреции 
и синтезу ЛГ и ФСГ [1–4]. Рецепторы ГнРГ и их 
функции регулируются самим ГнРГ и стероидными 
гормонами яичников. 

Циклический характер секреции гонадотропи‑
нов во многом зависит от эффекта обратной связи 
гормонов яичников на гипоталамус и гипофиз. 
У взрослых мужчин и женщин гипоталамическая 
пульсирующая секреция ГнРГ приводит к экспрес‑
сии и высвобождению ФСГ и ЛГ передней долей 
гипофиза. ФСГ и ЛГ регулируют функцию половых 
желез – яичек и яичников. У обоих полов ФСГ 
стимулирует продукцию гамет, а ЛГ – экспрессию 
стероидных гормонов гонадами. Повышенный уро‑
вень стероидных гормонов ингибирует выработку 
ГнРГ посредством отрицательной обратной связи 
[5–7].

Применение пульсирующей инъекции ГнРГ у 
пациентов с гипоталамической аменореей способ‑
но возобновить регулярные менструальные циклы 
[2]. Напротив, длительная хроническая стимуля‑
ция гипофизарных гонадотрофов агонистами ГнРГ 
приводит к десенсибилизации рецептора ГнРГ. 
Подавление секреции гонадотропина и, следова‑
тельно, функции половых желез является основой 
клинического эффекта агонистов ГнРГ. Длительное 
их применение приводит к угнетению функции 
яичников [2, 3, 8]. Антагонисты ГнРГ действуют 
путем конкурентного связывания с рецепторами 
ГнРГ гипофиза [2, 3, 5].

Гипофизарное действие 
гонадотропин-рилизинг-гормона и 

аналогов ГнРГ

ГнРГ связывается со специфическими рецептора‑
ми гонадотропных гормонов гипофиза. Активация 
этих рецепторов приводит к синтезу молекул пере‑
дачи сигнала, которые инициируют экзоцитоз 
гонадотропинов и участвуют в экспрессии мРНК 
ЛГ и ФСГ. Агонисты ГнРГ были синтезирова‑
ны путем замены аминокислот в молекуле ГнРГ. 
Применение агонистов ГнРГ приводит к пролонги‑
рованному стимулирующему действию на рецептор 
ГнРГ с начальным высвобождением гонадотропи‑
нов и затем – длительным подавлением секреции 
ЛГ и ФСГ. Секреция гонадотропинов, возникаю‑
щая после применения агонистов ГнРГ, является 
результатом активации механизмов, идентичных 
наблюдаемым после введения ГнРГ. Подавление 
секреции гонадотропинов происходит в основном 
за счет десенсибилизации. Напротив, ингибирова‑
ние высвобождения ЛГ и ФСГ, наблюдаемое после 
введения антагонистов ГнРГ, связано с конкурент‑
ной блокадой действия ГнРГ на уровне рецепто‑
ров [3, 5, 9, 10].

Регуляция рецепторов 
гонадотропин-рилизинг-гормона

Количество рецепторов ГнРГ регулируется дей‑
ствием ГнРГ в зависимости от времени и дозы. 
Умеренные дозы ГнРГ или агонистов ГнРГ при‑
водят к начальному снижению уровня рецепто‑
ров с последующим длительным повышением. 
Постоянное воздействие на гонадотрофы высоких 
концентраций ГнРГ индуцировало уменьшение 
сайтов связывания [3, 6, 8].

Было показано, что регуляция рецепторов ГнРГ 
происходит после приема стероидов в эксперимен‑
тальной модели на животных. В культуре клеток 
гипофиза крыс эстрадиол увеличивал количество 
рецепторов ГнРГ после длительного применения 
и снижал связывание ГнРГ после кратковремен‑
ного лечения. Прогестерон оказывал исключитель‑
но стимулирующее действие на рецепторы ГнРГ, 
хотя стероид оказывает ингибирующее действие 
на стимулированное агонистом высвобождение 
ЛГ. В клетках aT3‑1 эстрадиол снижал количество 
рецепторов ГнРГ, что указывает на различия между 

joint developments by physiologists, biochemists, and clinicians suggest the increase in the efficacy of drugs and 
the expansion of their therapeutic abilities while reducing the risks of their use.
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физиологическими клеточными реакциями кле‑
ток ocT3‑l и первичными гипофизарными клетка‑
ми [2, 3, 8]. Также выявлено, что гонадные пептиды 
активин А и фоллистатин являются регуляторами 
рецепторов ГнРГ. Активин А может модулировать 
реакцию гонадотрофов на ГнРГ за счет увеличения 
экспрессии рецепторов ГнРГ, фоллистатин оказы‑
вает антагонистическое действие [3, 8].

Действие гонадотропин-рилизинг-
гормона и аналогов ГнРГ на 

яичники

В женских репродуктивных органах ГнРГ ока‑
зывает преимущественно ингибирующее действие 
на стероидогенез яичников, овуляцию, транспорт 
яйцеклеток, имплантацию, беременность и рост 
матки [7, 8, 11]. Некоторые из этих эффектов 
обусловлены прямым действием ГнРГ в соответ‑
ствующих тканях. Поскольку ГнРГ не достигает 
яичников в концентрациях, которые могут вызвать 
данный эффект, предполагается, что в основе физи‑
ологической роли ГнРГ в яичниках может лежать 
паракринный механизм. Ингибирующее действие 
ГнРГ на стероидогенез включает подавление инду‑
цируемой агонистом продукции цАМФ, а также 
снижение активности 3‑гидроксистероиддеги‑
дрогеназы, которая метаболизирует предшествен‑
ник прегненолон в прогестерон. Действие ГнРГ в 
яичниках опосредовано через сайты связывания 
с высоким сродством, которые были обнаружены 
в гранулезе и лютеиновых клетках [8, 12–14].

Клинический эффект подавления 
овариальной функции

Побочные эффекты ГнРГ проявляются симпто‑
мами наступления менопаузы, что связано со сни‑
жением концентрации эстрогенов в крови. У паци‑
енток возникают приливы, сухость влагалища, 
снижение либидо, головная боль, эмоциональная 
лабильность. Однако снижение уровня эстрогенов 
не оказывает влияния на циркулирующие липиды 
через 6 месяцев лечения агонистом ГнРГ.

Гипоэстрогения в результате терапии агонистами 
ГнРГ приводит к деминерализации костной ткани. 
Повышенная концентрация кальция обнаружива‑
ется в моче и в сыворотке крови, что говорит об 
усилении костного обмена. Обратимость потери 
костной массы неполная через 6 месяцев после пре‑
кращения лечения в большинстве исследований. 
При кратковременном лечении в течение 6 месяцев 
потеря костной массы ограничена и не оказывает 
клинического эффекта [1, 5, 10, 15].

Клиническое применение 
агонистов гонадотропин-рилизинг-

гормона

Агонисты ГнРГ можно использовать в пульси‑
рующем или непрерывном режимах для лечения 
эстрогензависимых состояний, включая эндометри‑
оз, лейомиому матки, преждевременное половое 

созревание и меноррагию. Пульсирующий режим 
ГнРГ может использоваться для индукции полового 
созревания у пациентов с гипогонадотропным гипо‑
гонадизмом и успешно применялся для индукции 
развития фолликулов или выработки сперматозои‑
дов с последующей беременностью из зрелых ооци‑
тов. Агонисты ГнРГ также широко используются 
для краткосрочного лечения эндометриоза и миомы 
матки; при этом средний объем миомы уменьшается 
на 30–50% в течение периода лечения. К сожалению, 
остеопороз будет развиваться в условиях низкого 
уровня эстрогена, вызванного длительным приме‑
нением агонистов ГнРГ. Таким образом, лечение 
обычно ограничивается 6 месяцами, если только не 
назначена какая‑либо форма режима добавления 
эстрогена (add‑back терапия). В результате агонисты 
ГнРГ обычно используются при подготовке к опе‑
рации или у женщин в перименопаузе, ожидающих 
наступления менопаузы и естественного прекраще‑
ния функции яичников [1, 3, 5, 15].

С учетом того, что многие ткани экспрессиру‑
ют рецепторы ГнРГ и ГнРГ, эти аналоги могут 
быть использованы для их прямого действия на 
ткани‑мишени, а не просто косвенно через сни‑
жение продукции гонадных стероидов. Например, 
аналоги ГнРГ также могут быть использованы для 
лечения широкого спектра видов рака, которые 
экспрессируют рецептор ГнРГ, включая рак молоч‑
ной железы, поджелудочной железы и яичников. 
Одним из потенциальных недостатков использо‑
вания агонистов ГнРГ является так называемый 
«эффект вспышки». Эффект обострения относит‑
ся к временному увеличению высвобождения ЛГ 
и ФСГ из секреторных гранул в ответ на начало 
лечения агонистом ГнРГ до окончательного пода‑
вления экспрессии ГнРГ, вызванного насыщением 
ГнРГ. Для достижения полностью гипогонадотроп‑
ного гипогонадного состояния требуется примерно 
1–3 недели применения агонистов ГнРГ. Побочные 
эффекты терапии агонистами ГнРГ связаны с дефи‑
цитом половых гормонов и сходны с симптомами 
менопаузы, включая приливы, сухость влагалища 
и остеопению. Преимущество антагонистов ГнРГ 
состоит в том, что они обходят «эффект вспышки» и 
немедленно снижают уровень гонадотропина; тера‑
певтический эффект проявляется через 24–72 ч. 
Первоначальные антагонисты ГнРГ имели ограни‑
ченное клиническое применение из‑за связанного 
с ними высвобождения гистамина; однако у новых 
антагонистов нет этого нежелательного побочного 
эффекта. Антагонисты ГнРГ в основном использо‑
вались для лечения бесплодия и рака предстатель‑
ной железы на поздних стадиях. В настоящее время 
разрабатываются и изучаются более удобные для 
пациентов перорально активные составы для лече‑
ния более широкого спектра состояний [1, 5, 9].

Новое применение аналогов ГнРГ связано с сохра‑
нением фертильности у пациентов, проходящих 
химиотерапию по поводу рака или ревматологиче‑
ских заболеваний, таких как красная волчанка [16]. 
Индуцированная химиотерапией ранняя менопауза 
хорошо известна в литературе, и с улучшением 
показателей выживаемости, особенно среди паци‑
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енток в пременопаузе, сохранение фертильности 
становится все более важным. Исследование паци‑
ентов с раком молочной железы в пременопаузе 
продемонстрировало снижение ранней менопаузы 
на 17% у пациенток, получавших аналог ГнРГ бусе‑
релин‑депо до и во время химиотерапии [1, 5, 14].

Активация рецептора ГнРГ инициирует определен‑
ную последовательность эффектов, которые приводят 
к каскаду внутриклеточных реакций. Основным вну‑
триклеточным сигналом, приводящим к экзоцитозу 
гонадотропинов, является увеличение [Са2+]. Другие 
молекулы передачи сигнала оказывают положитель‑
ное и отрицательное регулирующее действие, что 
важно для усиления, поддержания и прекращения 
пути клеточной активации. Способность агонистов 
ГнРГ подавлять секрецию гонадотропинов обуслов‑
лена   длительной десенсибилизацией гонадотрофов, 
которая включает потерю рецепторов и разобщение 
от механизмов передачи сигнала. Ключевой зада‑
чей дальнейших исследований применения агони‑
стов ГнРГ является поиск протоколов для улучшения 
переносимости препарата без снижения эффектив‑
ности схемы. Таким путем, по мнению ряда авторов, 
может стать увеличение межинъекционного интерва‑
ла при применении препарата бусерелин‑депо до 5–6 
недель [5, 10, 15].

Агонисты гонадотропин-
рилизинг-гормона в протоколах 

вспомогательных репродуктивных 
технологий

В настоящее время актуальной остается пробле‑
ма улучшения демографических показателей, в том 
числе за счет повышения эффективности вспомо‑
гательных репродуктивных технологий. Далеко не 
последнюю роль в решении данной проблемы играют 
агонисты ГнРГ. Результативность программ экстра‑
корпорального оплодотворения напрямую зависит от 
функционального состояния эндометрия, его зрело‑
сти и готовности к имплантации [4, 7, 11, 13, 14, 17].

Как в отечественной, так и в иностранной литерату‑
ре представлены результаты исследований маркеров 
рецептивности эндометрия для адекватной оценки 
и разработки лечебно‑профилактических меропри‑
ятий. Эндометрий восприимчив для имплантации 
эмбриона только в течение ограниченного периода, 
в которое наблюдается максимальная его рецептив‑
ность. Это так называемое «окно имплантации», 
период которого составляет несколько дней – при‑
мерно с 20‑го по 24‑й день нормального менструаль‑
ного цикла, на 6–10‑й день после пика ЛГ [7, 13, 14]. 
Для успешной имплантации необходима синхрони‑
зация между эмбрионом и эндометрием.

В ряде исследований было показано, что ГнРГ и 
рецептор ГнРГ присутствуют в эндометрии женщин 
на протяжении всего менструального цикла с повы‑
шением экспрессии рецепторов ГнРГ в децидуа‑
лизированных стромальных клетках в лютеиновой 
фазе [4, 11, 13, 14, 17].

В ходе исследований отечественных авторов [13, 
14] было доказано, что прогностически благоприят‑
ными критериями наступления беременности явля‑

ются: наличие в период «окна имплантации» более 
20% клеток поверхностного эпителия со зрелыми 
пиноподиями, а также высокий уровень экспрессии 
ГнРГ и рецептора ГнРГ в эндометрии. С другой сто‑
роны, эндометрий женщин с бесплодием и неудач‑
ными попытками экстракорпорального оплодот‑
ворения характеризовался нарушением рецептив‑
ности эндометрия, что проявлялось отставанием 
секреторных изменений, более низким количе‑
ством клеток поверхностного эпителия, содержа‑
щих зрелые пиноподии, а также низкой экспрессий 
ГнРГ и рецептора ГнРГ [13, 14]. Пока не до конца 
ясен механизм, лежащий в основе предлагаемого 
благоприятного действия агонистов ГнРГ в лютеи‑
новой фазе. Есть предположения, что он может воз‑
действовать на эмбрион, эндометрий и на желтое 
тело. Назначение агонистов ГнРГ для поддержки 
лютеиновой фазы повышает частоту наступления 
беременности в циклах донации ооцитов у реци‑
пиентов с подавленной овуляцией и отсутствием 
желтого тела, что предполагает прямое влияние 
агониста ГнРГ на эмбрион [11, 12, 17]. В исследо‑
ваниях [12, 13] было показано, что низкие дозы 
агонистов ГнРГ (100 мкг бусерелина) способны 
оказывать стимулирующее действие на желтое тело.

Заключение

ГнРГ является одним из ключевых регуляторов 
женской репродуктивной системы. Воздействие на 
рецепторы ГнРГ позволяет модулировать эффек‑
ты ГнРГ на органы мишени. Детальное изучение 
рецепторных механизмов ГнРГ создало теорети‑
ческую базу для клинического применения аго‑
нистов ГнРГ в различных областях клинической 
гинекологии: онкогинекологии, гинекологической 
эндокринологии различных возрастных периодов, 
сохранении фертильности при лечении системных 
заболеваний. Также данная группа препаратов рас‑
ширяет возможности вспомогательных репродук‑
тивных технологий.  
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Актуальность: Неуклонный рост числа пациенток, имеющих в анамнезе даже одну операцию кесарева 
сечения, ведет к увеличению частоты такой формы эктопической беременности, как беременность 
в рубце. Выбор оптимального метода органосохраняющего лечения для этой категории пациенток 
зависит от своевременной диагностики. Формирование ретрохориальной гематомы, сопровождаю-
щей неразвивающуюся беременность в рубце на ранних стадиях, существенно осложняет установку 
диагноза.
Описание: Представлено клиническое наблюдение пациентки репродуктивного возраста, у которой 
длительный эпизод менометроррагии завершился формированием округлого образования до 8 см диа-
метром в зоне рубца после кесарева сечения в перешейке матки. Ошибочно диагностированные непол-
ный выкидыш при маточной беременности и миома матки послужили поводом для выскабливания 
полости матки, осложнившегося массивной кровопотерей. Окончательный диагноз был установлен 
после иссечения патологического образования и метропластики.
Заключение: Патологическое образование матки, локализуемое в области рубца после кесарева сече-
ния, внезапно обнаруживаемое на фоне аномального маточного кровотечения, требует исключения 
беременности в этой зоне. Правильная диагностика неразвивающейся беременности в рубце является 
залогом успешного выполнения органосохраняющей операции.
Ключевые слова:  беременность в рубце, несостоятельный рубец на матке, ниша в области рубца, 

неразвивающаяся беременность.
Вклад авторов: Курцер М.А. – главный идеолог органосохраняющих операций при несостоятельном рубце на матке, 
редактирование текста; Бреслав И.Ю. – концепция, дизайн работы, написание текста, оформление иллюстративного 
материала; Колотилова М.Л. – редактирование текста; Барыкина О.П. – патоморфологическое исследование образца, 
составление заключения; Скрябин Н.В. – патоморфологическое исследование образца, составление фотоматериалов; 
Курбатская О.Н. – изучение и анализ литературы, редактирование текста. 
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов. 
Финансирование: Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Согласие пациентов на публикацию: Пациентка подписала информированное согласие на публикацию своих данных и 
результатов проведенных ей исследований.

Для цитирования: Курцер М.А., Бреслав И.Ю., Колотилова М.Л.,  
Барыкина О.П., Скрябин Н.В., Курбатская О.Н. Неразвивающаяся беременность 

в рубце на матке после кесарева сечения: сложности диагностики. 
Акушерство и гинекология. 2023; 2: 160-164 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2022.214

 ©A group of authors, 2022

M.A. KURTSER1, I.YU. BRESLAV2, M.L. KOLOTILOVA3,  
O.P. BARYKINA2, N.V. SKRYABIN2, O.N. KURBATSKAYA4

NON-DEVELOPING PREGNANCY IN THE UTERINE SCAR  
AFTER CAESAREAN SECTION: DIAGNOSTIC DIFFICULTIES

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia 
2MD GROUP Clinical Hospital, MD PROJECT 2000, Moscow, Russia 

3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia 
4Lapino Clinical Hospital, Moscow Region, Russia

Background: The steady increase in the number of patients with a history of even one caesarean section leads to a 
rise in the frequency of such form of ectopic pregnancy, as pregnancy in the scar. The choice of the optimal organ-
sparing treatment option for this category of patients depends on timely diagnosis. The formation of retrochorial 
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Постоянный рост числа кесаревых сечений, пока‑
затель которых в Российской Федерации в 2020 г. 
достиг 30,3%, порождает множество отсроченных 
негативных последствий, одним из которых являет‑
ся несостоятельный рубец на матке. Последующее 
наступление беременности приводит к истончению 
области нижнего маточного сегмента и формирова‑
нию «аневризмы» матки или к расползанию рубца.  

Несостоятельный рубец на матке, как правило, 
диагностируется при планировании беременности 
и нередко описывается как «ниша», т.е. истонче‑
ние рубца по внутреннему контуру с образованием 
обычно треугольного дефекта стенки матки в ее 
нижней трети или области перешейка.

Беременность в рубце после кесарева сечения отно‑
сится к редким вариантам внематочной (эктопиче‑
ской) беременности согласно Клиническим реко‑
мендациям (2021) [1]. Ее частота, по данным разных 
авторов, составляет 1 на 1800–3000 беременностей, 
или 1 на 2000–2500 оперативных родов [2, 3].

В настоящее время не определен предпочтитель‑
ный метод лечения пациенток с беременностью 
в рубце, предложены: введение метотрексата или 
метотрексата в сочетании с фолиевой кислотой, 
эмболизация маточных артерий и кюретаж стенок 
полости матки, гистероскопическая, лапаротомная, 
лапароскопическая или трансвагинальная резек‑
ция [4]. Учитывая широкий спектр хирургических 
возможностей, выбору оптимальной тактики спо‑
собствует ранняя диагностика патологии. Диагноз 
не вызывает сомнений, когда плодное яйцо обнару‑
живается в нижней части полости матки в проекции 
«ниши» рубца с истончением исходного резидуаль‑
ного миометрия. Сложности трактовки клиниче‑
ских признаков и эхографических данных возника‑
ют при гибели эмбриона на ранних сроках гестации 
либо при неудачных попытках медикаментозного 

прерывания беременности в рубце с последующим 
выскабливанием матки [1, 5].

Единичные публикации, посвященные неразви‑
вающейся беременности в рубце после кесарева 
сечения, сопровождающий ее непростой диагно‑
стический поиск, а также успешное выполнение 
органосохраняющей операции побудили нас приве‑
сти описание следующего наблюдения.

Клиническое наблюдение

   Пациентка П., 34 года, 14.03.2022 г. доставлена 
в одну из столичных клиник бригадой скорой меди‑
цинской помощи с жалобами на кровяные выделе‑
ния из половых путей, слабость, головокружение.  

Соматический и гинекологический анамнез не 
отягощены. В 2018 г. своевременные оперативные 
роды в плановом порядке, без осложнений.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
малого таза в 2020 г.: Эхо‑признаки рубца на матке 
после кесарева сечения (без особенностей). Анамнез 
заболевания: в декабре 2021 г. самостоятельно без 
назначения врача принимала норколут 10 мг/сут с 
16‑го по 25‑й день цикла с целью подготовки к бере‑
менности. Менструация началась 01.01.2022 г. в срок, 
с 13.01.2022 г. – кровяные выделения со сгустками; 
с 14.01.2022 г. продолжила прием норколута в тече‑
ние 10 дней. Следующая менструация 28.01.2022 г. 
скудная, в дальнейшем в течение месяца продол‑
жались мажущие кровяные выделения. Последняя 
менструация началась 23.02.2022 г., с 25.02.2022 г. 
появились обильные кровяные выделения со сгуст‑
ками. С 26.02.2022 г. возобновила прием норколута 
10 мг/сут.

01.03.2022 г. произведено УЗИ органов малого 
таза: тело матки 63×50×69 мм, толщина миометрия 
в зоне рубца после кесарева сечения 8 мм. В области 

hematoma that accompanies non-developing pregnancy in the scar in the early stages significantly complicates the 
diagnosis.
Case report: The paper describes a clinical case of a reproductive-aged patient, in whom a long episode of 
menometrorrhagia ended with the formation of a round mass up to 8 cm in diameter in the area of the scar after 
cesarean section at the uterine isthmus. Erroneously diagnosed incomplete abortion during uterine pregnancy and 
uterine fibroids served as a reason for uterine curettage complicated by massive blood loss. The final diagnosis was 
established after pathological mass excision and metroplasty.
Conclusion: A pathological uterine mass localized in the scar area after cesarean section, which is suddenly 
detected during abnormal uterine bleeding, requires the exclusion of pregnancy in this area. Correct diagnosis of 
non-developing pregnancy in the scar is the key to successful organ-sparing surgery.
Keywords:  pregnancy in the scar, incompetent uterine scar, niche in the scar area, non-developing pregnancy.
Authors’ contributions: Kurtser M.A. – the main ideologist of organ‑sparing surgery for an incompetent uterine scar, editing the 
text; Breslav I.Yu. – concept and design of the investigation, writing the text, design of illustrative material; Kolotilova M.L. – 
editing the text; Barykina O.P. – morphopathological examination of a sample, drawing up a medical report; Skryabin N.V. – 
morphopathological examination of a sample, compilation of photographic materials; Kurbatskaya O.N. – literature study and 
analysis, editing the text. 
Conflicts of interest: The authors declare that there are no conflicts of interest. 
Funding: The investigation has not been sponsored. 
Patient Consent for Publication: The female patient has signed an informed consent form to the publication of her data and the 
results of her tests.

For citation: Kurtser M.A., Breslav I.Yu., Kolotilova M.L.,  
Barykina O.P., Skryabin N.V., Kurbatskaya O.N. Non-developing pregnancy in the uterine scar 

after caesarean section: diagnostic difficulties. 
Akusherstvo i Ginekologiya/Obstetrics and Gynecology. 2023; (2): 160-164 (in Russian) 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2022.214



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023162 ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ

перешейка по передней стенке матки слева интер‑
стициально‑субсерозный миоматозный узел диаме‑
тром 66 мм с множеством гипоэхогенных полостей 
до 1 мм, в капсуле регистрируется кровоток, индекс 
резистентности 0,53. М‑эхо 10 мм. Заключение: 
Эхо‑признаки миомы матки.

С 01.03.2022 г. продолжались мажущие кровя‑
ные выделения из половых путей. 13.03.2022 г. 
кровотечение приобрело характер обильного, паци‑
ентка была госпитализирована в районную больни‑
цу Московской области. Диагностирована нераз‑
вивающаяся беременность 6 недель, произведено 
инструментальное выскабливание матки. В анализе 
крови: гемоглобин 76 г/л, внутривенно вводились 
препараты железа. Учитывая продолжающиеся кро‑
вяные выделения, 14.03.2022 г. была переведена в 
стационар г. Москвы.

При поступлении: состояние средней тяжести. 
Кожные покровы бледные. АД 95/65 мм рт. ст. 
Частота сердечных сокращений – 93 в минуту. 
Язык сухой, обложен белым налетом. Живот мяг‑
кий безболезненный. Выделения кровяные уме‑
ренные. Гинекологический статус: осмотр зер‑
калами – слизистая влагалища бледно‑розовая, 
выделения кровяные умеренные. Двуручное иссле‑
дование – шейка матки сформирована, длиной 
2 см. Наружный зев пропускает кончик пальца. 
Тело матки отклонено кпереди, несколько больше 
нормы. В перешеечной области определяется без‑
болезненное образование тугоэластической конси‑
стенции диаметром до 6 см. Придатки не пальпи‑
руются.

Общий анализ крови: гемоглобин 66 г/л, гема‑
токрит 19,7 г/л, тромбоциты 269 тыс., лейкоциты 
5,3 тыс., СОЭ 15 мм/ч.

Хорионический гонадотропин – 284 мМЕд/мл.
УЗИ органов малого таза: тело матки 92×76×77 мм, 

структура миометрия неоднородная. Миоматозный 
узел 83×73 мм, с центрипетальным ростом, выпол‑
няет всю толщу стенки матки – доходит до брюши‑
ны передней стенки матки и деформирует полость в 
нижнем сегменте, с гипоэхогенными включениями 
(очаги дегенерации), с локусами перинодулярного 
кровотока, интранодулярный кровоток обеднен. 
Миометрий в области рубца на матке после кесаре‑
ва сечения без особенностей. Полость матки щеле‑
видная. Заключение: Эхо‑признаки миомы матки.

Магнитно‑резонансная томография (МРТ) мало‑
го таза: матка в антефлексио, антеверзио. Не сме‑
щена. Контуры ее четкие, неровные. Тело матки 
размерами 64×60×72 мм. Полость матки шириной 
до 7 мм, с незначительным количеством геморра‑
гического содержимого. По передней стенке матки 
с переходом на левое ребро, в перешеечной обла‑
сти (выполняя стенку матки, деформируя полость 
и наружный контур) определяется крупный узел 
неоднородной структуры размерами 75×60×65 мм, 
распространяется на переднюю стенку шейки 
матки, деформирует полость (рис. 1). Структура 
узла неоднородная, имеет геморрагическое пропи‑
тывание, со стороны полости контуры узла неров‑
ные, с дефектами на глубину до 2 см и более, выра‑
женным отеком по периферии данных изменений.

Заключение. Рубец на матке после кесарева сече‑
ния. Узловое образование в проекции рубца после 
кесарева сечения (возможно, узел миомы с призна‑
ками повреждения в ходе выскабливания).

Предварительный диагноз. Основное заболевание: 
миома матки больших размеров перешеечной лока‑
лизации. Осложнения: аномальное маточное кро‑
вотечение. Постгеморрагическая анемия тяжелой 
степени. Сопутствующие заболевания: рубец на 
матке после кесарева сечения.

Лечение: внутривенно – эритроцитная взвесь 
580,0 мл, внутривенно – препараты железа, инфу‑
зионная, антибактериальная, гемостатическая 
терапия. Выписана на 5‑е сутки для подготовки 
к плановой миомэктомии.

20.04.2022 г. произведены лапаротомия, иссече‑
ние аневризмы матки, метропластика. Интраопе‑
ра ционно: тело матки не увеличено, в области 
перешейка спереди с переходом на левую боко‑
вую стенку определяется объемное образование 
до 7,0 см с деформацией задней стенки шейки 
матки за счет интерстициального узла (предполо‑
жительно). По структуре образование имеет вид 
выбухающей старой организовавшейся гематомы 
до 7 см с плотной капсулой (участок аневризмы 
стенки рубца с плотным организованным сгустком) 
(рис. 2). Образование иссечено в пределах здоро‑
вых тканей. Общая кровопотеря 400 мл. Пациентка 
выписана домой на 4‑е сутки.

Гистологическое заключение: остатки плодно‑
го яйца (неразвивающаяся беременность в бли‑
жайшем анамнезе) в области маточной аневризмы 
(следствие несостоятельности маточного рубца); 
пристеночная организующаяся гематома стенки 
матки (рис. 3).

Заключительный диагноз. Основное заболевание: 
неразвивающаяся беременность в рубце на матке 
после кесарева сечения. Осложнения: аневризма 
матки (несостоятельный рубец на матке?). Пост‑
геморрагическая анемия средней тяжести.

Рис. 1. Т2-взвешенное изображение, корональная плоскость. 
Узел неоднородной структуры по передней стенке матки 

в перешеечной области с переходом на левое ребро, 
деформирует полость матки
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Обсуждение

Ежедневное выполнение огромного количества 
кесаревых сечений во всем мире привело не только 
к резкому росту врастания плаценты, но и к увели‑
чению частоты беременности в рубце. Данный факт 
не вызывает удивления, так как еще в 2012 г. Timor‑
Tritch I. et al. доказали связь между беременностью 
в рубце и ультразвуковыми и морфологическими 
признаками врастания плаценты при пролонгиро‑
вании беременности [6].

Если к 2014 г. зарубежными авторами было опи‑
сано всего около 800 пациенток с беременностью в 
рубце, то за последнее время только в отечествен‑

ных статьях можно найти информацию о более 
чем 100 таких пациентках. Но только одна публи‑
кация посвящена неразвивающейся беременности 
в рубце; пациентке была выполнена гистерэкто‑
мия [3].

Представленное нами наблюдение наглядно 
иллюстрирует сложность установления правиль‑
ного диагноза при отсутствии типичной ультраз‑
вуковой картины локализации плодного яйца с 
желточным мешком и эмбрионом или без таковых в 
области рубца. Тщательный анализ позволяет выде‑
лить несколько ключевых моментов.

1. За 2 года до описываемых событий пациентке 
проводилось УЗИ органов малого таза, протокол 
которого не содержал данных о наличии опухоле‑
видных образований в миометрии, в особенности в 
зоне предполагаемого рубца на матке, что теорети‑
чески могло противоречить диагнозу миомы матки. 
В том же исследовании рубец описывается как 
состоятельный, что подтверждается при последую‑
щей эхографии – толщина миометрия 8 мм.

2. Мено/метроррагия в течение 2,5 месяцев, 
отсутствие плодного яйца в матке, наличие обра‑
зования диаметром 66 мм в области перешейка 
передней стенки матки при УЗИ 01.03.2022 г. не 
помешали диагностировать неразвивающуюся 
беременность 6 недель и произвести инструмен‑
тальное выскабливание матки 14.03.2022 г., сопро‑
вождавшееся массивной кровопотерей и тяжелой 
постгеморрагической анемией.

3. Несмотря на тот факт, что в протоколе УЗИ 
миометрий в области рубца на матке описывался, 
как «без особенностей», данные МРТ демонстриру‑
ют резкое истончение зоны предполагаемого рубца 
за счет «узла», доходящего до брюшины передней 
стенки матки в перешеечной области.

4. Окончательный диагноз был установлен на 
основании патоморфологического исследования, 
заключение которого совпадает с протоколом МРТ 
в части истончения рубца передней стенки матки. 
Гистологически не подтвердилось патологическое 
прикрепление ворсин к рубцовой ткани. Но истон‑
чение рубца в I триместре беременности при отно‑
сительно небольших размерах матки может проис‑
ходить только в случае, если зона рубца становится 
зоной плацентарного ложа.

 Заключение

Диагностика неразвивающейся беременно‑
сти в рубце бывает затруднительной ввиду гибе‑
ли эмбриона на ранних сроках беременности и 
формирования обширной гематомы. Оптимальным 
диагностическим и одновременно лечебным вме‑
шательством становится лапаротомия или лапаро‑
скопия и метропластика при стабильной гемоди‑
намике. Любой патологический процесс в матке 
с локализацией в области рубца требует исклю‑
чения прежде всего беременности в этой зоне. 
Пациенткам с рубцом на матке после кесарева 
сечения обязательны УЗИ в 5–6 недель беремен‑
ности и дальнейшее тщательное динамическое  
наблюдение.

Рис. 3. Истонченная стенка матки, представленная 
соединительной тканью (маточный рубец), к которой 

прилежит участок гематомы, замуровывающий 
некротизированные ворсины хориона в виде «теней». 

Окраска гематоксилин-эозин, увеличение малое (×40)

истонченный 
соединительнотканный рубец

гематома, 
представленная 

гемолизированными 
эритроцитами и 

фибрином

ворсины

Рис. 2. Макропрепарат иссеченной стенки матки: 
неправильной формы образование с прилежащим 

участком сероватой ткани
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ТРОМБОЗ ВОРОТНОЙ ВЕНЫ НА ФОНЕ ПРИЕМА 
КОМБИНИРОВАННОГО ОРАЛЬНОГО КОНТРАЦЕПТИВА ПОСЛЕ 

ПЕРЕНЕСЕННОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
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Актуальность: Противозачаточные средства являются важным компонентом охраны репродуктив-
ного здоровья женщин, поскольку они не только сокращают количество нежелательных беременно-
стей, но и улучшают репродуктивную функцию. Однако известно, что прием оральных контрацепти-
вов может повышать риск венозной тромбоэмболии. Этот риск увеличивается при инфицировании 
вирусом COVID-19, который предрасполагает пациентов как к венозному, так и к артериальному 
тромбозу из-за чрезмерного воспаления, активации тромбоцитов, усугубления эндотелиальной дис-
функции и застойных явлений. При наличии у данных пациенток наследственной тромбофилии риск 
венозных тромбоэмболий становится фатальным.
Описание: В статье представлено клиническое наблюдение пациентки с тотальным тромбозом 
воротной вены, длительно принимавшей оральные контрацептивы и переболевшей новой коронави-
русной инфекцией. При исследовании генов системы свертывания крови и фолатного цикла методом 
ПЦР была выявлена мутация в гене активаторе плазминогена (серпин). Продемонстрированы данные 
спиральной компьютерной томографии органов брюшной полости, а также динамика лабораторных 
показателей.
Заключение: Требуется взвешенный подход при назначении комбинированных оральных контрацепти-
вов в условиях пандемии COVID-19, особенно у женщин с протромботическими мутациями.
Ключевые слова:  тромбоз воротной вены, оральные контрацептивы, полиморфизм генов системы 

гемостаза, новая коронавирусная инфекция.
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A.E. SHKLYAEV1, A.R. FATKHIEVA1, A.G. BESSONOV2, M.V. MELESHKINA2, S.YU. ZYKOV2

PORTAL VEIN THROMBOSIS WHILE TAKING A COMBINED ORAL 
CONTRACEPTIVE AFTER EXPERIENCED CORONAVIRUS INFECTION

1Izhevsk State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Izhevsk, Russia 
2First Republican Clinical Hospital, Ministry of Health of the Udmurt Republic, Izhevsk, Russia

Background: Contraceptives are an important component of women’s reproductive health care, as they not only 
reduce the number of unwanted pregnancies, but also improve reproductive function. However, oral contraceptives 
are known to increase the risk of venous thromboembolism. This risk is increased by infection with the COVID-
19 virus that predisposes patients to both venous and arterial thrombosis as a result of excessive inflammation, 
platelet activation, aggravated endothelial dysfunction, and congestive events. If these patients have hereditary 
thrombophilia, the risk of venous thromboembolism becomes fatal.
Case report: The paper describes a clinical case of a patient with total portal vein thrombosis, who have been 
taking oral contraceptives for a long time and recovering from the novel coronavirus infection. Studying the 
blood coagulation system and folate cycle genes, by using PCR, has revealed a gene mutation in the plasminogen 
activator inhibitor (serpine). The authors demonstrate the data of spiral computed tomography of the abdominal 
organs, as well as changes in laboratory parameters.
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Тромбоз воротной вены (ТВВ) – это обструкция 
ствола воротной вены и ее ветвей тромботическими 
массами, приводящая к нарушению кровотока в 
печени и желудочно‑кишечном тракте. Существует 
множество приобретенных и наследственных фак‑
торов риска ТВВ. Среди приобретенных факторов 
часто отмечаются цирроз печени, солидный рак, 
миелопролиферативные заболевания, воспалитель‑
ные заболевания кишечника, беременность, приме‑
нение оральных контрацептивов. Наследственные 
факторы риска ТВВ включают в себя дефицит про‑
теинов C, S, антитромбина III. Реже всего встре‑
чаются лейденская мутация фактора V, мутация 
фактора II, мутации гена метилентетрагидрофола‑
тредуктазы (МТГФР), мутация JAK2V617F [1, 2].

На протяжении всей своей жизни женщины 
подвержены воздействию эстрогенов не только 
естественным путем во время репродуктивного 
периода и беременности, но и из‑за экзогенно‑
го введения эстрогенсодержащих лекарств, таких 
как комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК) [3]. Хоть и считается, что протромботиче‑
ские состояния редко встречаются среди здоровых 
женщин репродуктивного возраста (5–10 случаев на 
10 000 женщин), однако имеются данные о влиянии 
КОК на риск тромбообразования путем воздей‑
ствия эстрогенов на гемостатические факторы [4]. 
Использование КОК вызывает ряд изменений про‑
коагулянтного, антикоагулянтного и фибриноли‑
тического путей. Повышается уровень циркулиру‑
ющих в плазме прокоагулянтных факторов, таких 
как фибриноген, протромбин, факторы VII, VIII 
и X, а также снижается содержание прокоагулянт‑
ного фактора V. На антикоагулянтном пути в плаз‑
ме снижается уровень естественных ингибиторов 
гемостаза, таких как антитромбин и ингибитор 
пути тканевого фактора. На фибринолитическом 
пути наблюдаются повышенные уровни тканевого 
активатора плазминогена и плазминогена, а также 
пониженные уровни ингибитора 1 активатора плаз‑
миногена [3].

Развитие тромбоза на фоне заболевания новой 
коронавирусной инфекцией состоит из нескольких 
звеньев. Во‑первых, это коагулопатия, связанная 
с повышением уровней фибриногена, D‑димера и 
протромбина. Во‑вторых, активируется воспали‑
тельный процесс с развитием «цитокинового штор‑
ма»: повышается уровень фактора некроза опухо‑

ли, интерлейкинов‑6, ‑1β, что способствует нару‑
шению свертываемости крови. В‑третьих, вирус 
SARS‑CoV‑2 способен проникать в эндотелиоциты, 
что вызывает повреждение стенки сосуда с развити‑
ем эндотелиита [5].

Перечисленные процессы усугубляются у женщин 
с врожденной или приобретенной предрасположен‑
ностью к тромбозам (состояние гиперкоагуляции, 
тромбофилия) [3]. В качестве демонстрации данно‑
го положения приводим собственное клиническое 
наблюдение.

Клиническое наблюдение

Пациентка Н., 42 года, обратилась за помо‑
щью в дежурную хирургическую службу Первой 
Республиканской клинической больницы (1‑й 
РКБ) Министерства здравоохранения Удмуртской 
Республики с жалобами на опоясывающие боли в 
животе спастического характера в течение дня, общую 
слабость, повышение температуры тела до 37,5°С.

Анамнез заболевания. Заболела остро 03.07.2021 г., 
когда на фоне полного здоровья появились нестер‑
пимые постоянные боли в животе нарастающего 
характера. Обратилась за помощью к терапевту, были 
назначены спазмолитики, 09.07.2021 г. выполнена 
фиброгастродуоденоскопия, в ходе которой выяв‑
лены геморрагический Нр‑ассоциированный реф‑
люкс‑гастрит, катаральный бульбит. Перио ди чески 
отмечала повышение температуры до 37,5°С. Прием 
дротаверина не оказывал желаемого эффекта. В связи 
с усилением болевого синдрома обратилась в прием‑
ное отделение 1‑й РКБ, где была осмотрена дежур‑
ным хирургом. С целью дифференциальной диагно‑
стики было выполнено ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости, выявлены при‑
знаки тромбоза воротной системы. Пациентке пред‑
ложена госпитализация, от которой она отказалась. 
Рекомендована консультация сосудистого хирурга. 
Осмотрена сосудистым хирургом в приемном отде‑
лении Республиканского клинико‑диагностического 
центра, рекомендовано лечение в хирургическом отде‑
лении. Пациентка повторно обратилась в 1‑ю РКБ 
10.07.2021 г., была госпитализирована в хирургическое 
отделение, где получала консервативное лечение до 
22.07.2021 г. с диагнозом: Подострый флебо тромбоз 
воротной вены на фоне приема КОК? Получала 
эноксапарин 0,6 мл 2 раза в день, кеторолак, оме‑

Conclusion: A balanced approach is required when prescribing combined oral contraceptives during the  
COVID-19 pandemic, especially in women with prothrombotic mutations.
Keywords:  portal vein thrombosis, oral contraceptives, gene polymorphism of the hemostatic system, novel 

coronavirus infection.
Authors’ contributions: Shklyaev A.E., Fatkhieva A.R., Bessonov A.G., Meleshkina M.V., Zykov S.Yu. – material collection and 
processing; Shklyaev A.E., Fatkhieva A.R. – writing the text; Shklyaev A.E. – editing. 
Conflicts of interest: The authors declare that there are no possible conflicts of interest. 
Funding: Funding was provided by the authors. 
Patient Consent for Publication: The patient has signed an informed consent form to the publication of her data.

For citation: Shklyaev A.E., Fatkhieva A.R., Bessonov A.G., Meleshkina M.V., Zykov S.Yu. Portal 
vein thrombosis while taking a combined oral contraceptive after experienced coronavirus infection. 

Akusherstvo i Ginekologiya/Obstetrics and Gynecology. 2023; (2): 165-170 (in Russian) 
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2023.5



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 2 /2023
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 2 /2023 167 ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ

празол, диклофенак, ацетилсалициловую кислоту, 
урсодезоксихолевую кислоту (УДХК). На фоне тера‑
пии наблюдалась положительная динамика: умень‑
шение болевого синдрома (уменьшилась потребность 
в нестероидных противовоспалительных препаратах 
(НПВП) до 1 раза в сутки). В связи с отсутствием 
показаний к оперативному лечению, длительностью 
тромбоза вен, а также учитывая наличие коллате‑
рального кровотока 22.07.2021 г. переведена в гастро‑
энтерологическое отделение 1 РКБ для продолжения 
консервативного лечения.

Из анамнеза известно, что в течение полугода при‑
нимает КОК (Мидиана). Пациентка замужем, в ана‑
мнезе 2 беременности, 1 роды, которые закончились 
рождением здорового ребенка, 1 аборт. Имеет отяго‑
щенную наследственность – у матери тромбофлебит, 
у бабушки тромбофлебит вен руки, тромбоэмболия 
легочной артерии. Перенесла COVID‑19 3 месяца 
назад в легкой форме.

Объективно. Общее состояние удовлетворительное. 
Сознание ясное. Положение активное. Конституция 
нормостеническая. Состояние питания нормальное. 
Кожные покровы бледные, достаточной влажности, 
нормальной температуры. Запах кожных покро‑
вов физиологический. Зев чистый, миндалины в 
норме. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Частота 
дыхательных движений – 16 в минуту. Тоны серд‑
ца ясные, ритмичные. Частота сердечных сокраще‑

ний – 88 в минуту, АД – 130/70 мм рт. ст. Язык 
влажный, обложен белым налетом. Живот при паль‑
пации мягкий, безболезненный. Печень выступает 
из‑под края реберной дуги на 3 см. Селезенка, почки 
не пальпируются. Периферических отеков нет.

В анализах крови выявлены гипохромная анемия, 
холестатический, цитолитический и воспалительный 
синдромы, активация гемокоагуляции (таблица).

При исследовании кала от 27.07.2021 г. обнару‑
жено: положительная реакция на скрытую кровь 
(++++), перевариваемые мышечные волокна (++), 
неперевариваемые (+), неперевариваемая клетчат‑
ка (++), перевариваемая (++), крахмал (+++), 
яйца глистов не найдены. Токсины А и В Clostridium 
difficile не найдены. Фекальный кальпротектин 
(02.08.2021 г.) – 48 мкг/г.

Определение однонуклеотидных полиморфиз‑
мов генов системы свертывания крови и фолат‑
ного цикла методом полимеразной цепной реак‑
ции (ПЦР) от 23.07.2021 г. выявило у пациентки 
мутантную гомозиготу PAI-1 – ген активатора плаз‑
миногена (серпин). ПЦР «real‑time» на Jak‑2 от 
02.08.2021 г. – мутация не найдена.

При посеве крови и кала (02.08.2021 г.) роста 
патогенных микроорганизмов не обнаружено.

УЗИ органов брюшной полости от 12.07.2021 г.: 
Тромбоз портальной системы. Свободная жидкость 
в брюшной полости. Деформация желчного пузыря.

Таблица. Динамика лабораторных показателей

Показатель 11.07.2021 13.07.2021 19.07.2021 23.07.2021 02.08.2021

Лейкоциты, ×109/л 9,28 9,59 9,81 4,99 4,9

Эритроциты, ×1012/л 4,39 4,6 4,68 4,73 4,51

Гемоглобин, г/л 95 101 102 102 92

 MCV, фл 71,8 74,8 75,0 74,8 67,2

 MCH, пг 21,6 22,0 21,8 21,6 20,4

 MCHC, мг/дл 30,2 29,4 29,1 28,8 30,4

Тромбоциты, ×109/л 361 422 599 347 333

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 15,1 44,33 35,99 35,46 17,9

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 14,4 41,85 42,17 31,46 15,2

Мочевина, ммоль/л 1,8 – – 2,1 –

Щелочная фосфатаза, Ед/л – 669,24 336,24 341,24 82,0

Гамма-глутамилтрансфераза, Ед/мл – 74,28 46,29 50,37 –

Железо, мкмоль/л – – – 4,0 –

Альбумин, г/л – – 32,99 34,68 –

С-реактивный белок, мг/л – 96,12 56,1 60,0 50, 62

ЛДГ, Ед/л – – – 560,09 454,38

Ферритин, нг/мл – – – 19,1 –

Фолиевая кислота, нмоль/л – – – 3,76 –

Фибриноген, г/л 6,02 5,42 5,0 4,08 3,1

D-димер, мг/л – – 4,639 3,031 2,470
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Спиральная компьютерная томография (СКТ) 
органов брюшной полости с внутривенным болюс‑
ным контрастированием, мультипланарной и трех‑
мерной реконструкцией от 20.07.2021 г. (рис. 1, 2): 
КТ‑картина тотального тромбоза портальной систе‑
мы (воротная, селезеночная и брыжеечная вены). 
КТ‑признаки формирования коллатерального пор‑
тального кровотока в воротах печени, вторичного 
компенсаторного усиления артериального кровоснаб‑
жения печени. Признаки преходящих перфузион‑
ных нарушений в паренхиме печени. Спленомегалия. 
Дополнительная долька селезенки. Умеренное утол‑
щение стенок тонкой кишки (вероятно, на фоне 
нарушения венозного оттока). Малый асцит.

Видеоколоноскопия от 28.07.2021 г.: Изъязвления 
подвздошной кишки, очаговая гиперплазия сигмо‑
видной кишки, долихосигма.

На основании жалоб, данных анамнеза, объек‑
тивного осмотра и лабораторно‑инструментальных 
методов исследования был выставлен окончатель‑
ный диагноз:

Основной: Тотальный тромбоз вен портальной 
системы от 03.07.2021 г. смешанного генеза (мута‑
ция гена PAI-1 активатора плазминогена (серпин) 
+ прием КОК + постковидный синдром).

Осложнения: Портальная гипертензия (расши‑
рение селезеночной вены, спленомегалия, малый 
асцит). Вторичный гепатит (на фоне тромбоза вен 
портальной системы), активность 1‑й степени. 
Гепатоцеллюлярная недостаточность 1‑й степе‑
ни. Вторичный эрозивный терминальный илеит 
смешанной этиологии (НПВП‑ассоциированный 
+ нарушение венозного оттока). Полидефицитная 
(железо‑, фолиеводефицитная) анемия 2‑й степени.

Сопутствующий: Хронический гастрит, ассоции‑
рованный с Нelicobacter рylori и дуоденогастральным 
рефлюксом, обострение. Очаговая гиперплазия 
сигмовидной кишки на фоне долихосигмы.

С 10.07.2021 г. по 23.07.2021 г. в хирургическом 
отделении пациентка получала следующее лечение: 
эноксапарин, кеторолак, омепразол, диклофенак, 
аспирин, УДХК, с 23.07.2021 г. по 03.08.2021 г. 
в гастроэнтерологическом отделении: дротаверин, 
кеторолак, адеметионин, омепразол, ацетилсали‑
циловая кислота, УДХК, железа 3‑гидроксидполи‑
мальтозат, фолиевая кислота, ребамипид.

Пациентка выписана 03.08.2021 г. с улучшением 
состояния. На фоне проведенной терапии наблю‑
дались уменьшение абдоминального болевого син‑
дрома, регресс лабораторных синдромов (цитолиза, 
холестаза, общевоспалительного), а также коагуло‑
патии на фоне применения антикоагулянтов.

При выписке было рекомендовано: диспансерный 
учет у терапевта, наблюдение гематолога и гине‑
колога (с целью подбора метода контрацепции с 
учетом противопоказания для приема КОК), прием 
дабигатрана этексилата, ацетилсалициловой кисло‑
ты под контролем коагулограммы (протромбиновый 
индекс, D‑димер, антитромбин‑III 1 раз в месяц), 
ребамипида, железа 3‑гидроксидполимальтозата 
(гемоглобин не менее 120 г/л), фолиевой кислоты. 
Начать прием витаминов группы В (цианокобала‑
мин, пиридоксин, тиамин), при болях принимать 
гиосцина бутилбромид (при неэффективности мета‑
мизол натрия 500 мг однократно). Запланировать 
эрадикационную терапию 1‑й линии не ранее чем 
через 6 месяцев: амоксициллин 1000 мг 2 раза в день 
+ кларитромицин 500 мг 2 раза в день, эзомепразол 
20 мг 2 раза в день 14 дней с последующим контро‑
лем эффективности эрадикационной терапии путем 
сдачи кала на Нelicobacter рylori через 2 месяца после 
эрадикационной терапии. Контрольное УЗИ орга‑
нов брюшной полости с эластометрией печени и 
колоноскопия через 12 месяцев.

Обсуждение

Основная роль в развитии тромбозов редкой лока‑
лизации принадлежит генетическим дефектам в 
системе гемостаза. Часто генетическим аномалиям 
сопутствуют приобретенные [6], что и описано в 
данном клиническом случае. У пациентки был диа‑
гностирован тотальный тромбоз вен портальной 
системы, который возник на фоне мутации гена 
PAI-1 активатора плазминогена (серпин). Наличие 
наследственной тромбофилии усугубилось приемом 
КОК, содержащих в своем составе эстроген (эти‑
нилэстрадиол) и гестаген (дроспиренон). Эстрогены 

Рис. 1. СКТ органов брюшной полости с контрастированием. 
Тромбоз основного ствола воротной вены 

на всем протяжении

Рис. 2. СКТ органов брюшной полости с контрастированием. 
Развитие коллатерального венозного кровотока 

в воротах печени
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обладают способностью к вазодилатации, что при‑
водит к венозному застою. Кроме того, известно, 
что эстрогены увеличивают концентрацию VIII фак‑
тора, снижают уровень антитромбина III, протеи‑
на C и усиливают образование тромбина. Гестагены 
также оказывают существенное влияние на риск 
венозного тромбоза. Имеются данные об усилении 
ими тромботической активности эстрогенов [7].

Одним из клинически значимых нарушений у 
пациентов с COVID‑19 является коагулопатия, 
характеризующаяся повышением концентрации 
фибриногена, протромбина и D‑димера в плазме 
крови [8]. У описанной пациентки в анамнезе ука‑
зывается новая коронавирусная инфекция, кото‑
рая, очевидно, вызвала увеличение данных показа‑
телей и нарушения в системе гемостаза.

В условиях пандемии пациенткам, нуждающим‑
ся в контрацепции, но не желающим установить 
внутриматочную спираль, важно выбрать опти‑
мальный метод регуляции репродуктивной функ‑
ции. Существуют алгоритмы ведения женщин с 
диагнозом COVID‑19, принимающих КОК, пред‑
ложенные группой экспертов медицинских науч‑
ных сообществ Испании. Согласно этим рекомен‑
дациям, при наличии факторов риска развития 
тромбоза (наследственная предрасположенность, 
сахарный диабет, пожилой возраст, артериальная 
гипертензия, заболевания сердечно‑сосудистой 
системы, продолжительный стаж курения и т.д.), 
рекомендуется перейти на препараты, содержа‑
щие в своем составе прогестаген, в сочетании с 

низкомолекулярными гепаринами (НМГ) в про‑
филактических дозах. Госпитализированным паци‑
енткам, а также пациенткам в тяжелом состоянии 
рекомендуется прекратить прием КОК и начать 
использование НМГ в соответствии с протоколами  
лечения [9, 10].

Отсутствие полной ясности в понимании пато‑
генеза абдоминальной (в том числе сосудистой) 
патологии у перенесших COVID‑19, а также четко‑
сти в лечебных подходах при ТВВ  предопределяет 
необходимость продолжения сбора клинических 
наблюдений данного состояния с целью разработ‑
ки лечебно‑диагностического алгоритма ведения 
таких больных [11, 12].

 Заключение

Вопросы, касающиеся назначения КОК в усло‑
виях распространения инфекции COVID‑19, до сих 
пор остаются нерешенными. Имеющиеся рекомен‑
дации вызывают сомнения в связи с недостаточной 
доказательной базой исследований. Рекомендации 
о продолжении приема КОК у пациенток с COVID‑
19 игнорируют тот факт, что при данном заболе‑
вании возможны нарушения свертывания крови, 
которые предполагают состояние гиперкоагуляции. 
Решение о продолжении применения КОК должно 
быть принято с учетом индивидуальных особенно‑
стей пациенток. Особого внимания при этом требу‑
ют пациентки с врожденными аномалиями системы 
гемостаза.
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