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П оловой диморфизм развития и возрастзависимое
увеличение сердечно-сосудистой заболеваемости

привели к исторической гипотезе о роли гипоэстроге-
нии в период менопаузы в повышении риска смертно-
сти от всех причин [1]. 

Возраст наступления менопаузы, связанный с эко-
логическими, генетическими факторами, образом
жизни и сопутствующей эктрагенитальной патоло-
гией, является важным маркером не только репро-
дуктивного, но и соматического старения и общего
состояния здоровья. Большинство женщин обра-
щаются к врачу со следующими симптомами: 90% ис-
пытывают физические проблемы – приливы, уста-
лость, нарушение сна, набор массы тела, снижение
либидо, сердцебиение; 55% страдают от психологиче-
ских симптомов – изменение настроения, депрессия,
забывчивость, потеря концентрации [2]. Ранний воз-
раст менопаузы является независимым фактором
риска смертности от всех причин и в первую очередь
от сердечно-сосудистых событий. Около 400 тыс.

женщин умирают от сердечно-сосудистых заболева-
ний в течение года, 100 тыс. из которых моложе 65
лет [3]. Это связано с тем, что на фоне эстрогенодефи-
цита нарушается физиологическое протективное дей-
ствие эстрогенов на сердечно-сосудистую систему,
что потенцирует эндотелиальную дисфункцию и
тромбогенную угрозу, дислипидемию, абдоминаль-
ное ожирение, инсулинорезистентность и метаболи-
ческий синдром [4].

Более поздний возраст менопаузы связан с большей
продолжительностью жизни, более высокой минераль-
ной плотностью костной ткани и низким риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и смертности от
всех причин, но при этом с большим риском развития
рака молочной железы и яичников [5, 6]. 

Преобладающей соматической патологией женщин
на фоне гипоэстрогении перименопаузального воз-
раста являются гипертоническая болезнь, сахарный
диабет, ожирение, метаболический синдром. При этом
высокий индекс массы тела и уровень инсулина не
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только повышают риск сердечно-сосудистых, но и сни-
жают уровень глобулина, связывающего половые гор-
моны, потенцируя гипоандрогению. Постменопаузаль-
ный период также опасен прогрессирующим развитием
остеопороза, когнитивных и тревожно-депрессивных
расстройств, а также саркопении.

Именно симптомы различной соматической патоло-
гии, часто инициированные гипоэстрогенией периме-
нопаузального периода, и являются основным поводом
обращения к врачам различных специальностей. Так,
частота развития гипертензии у женщин в постмено-
паузе составляет 75,4% [7], 81% женщин в возрасте 55–
64 лет имеют абдоминальное ожирение [8], а риск раз-
вития метаболического синдрома в перименопаузе воз-
растает в 5 раз [9].

При этом недооценка роли гипоэстрогении периода
менопаузального перехода и постменопаузы, а также
отсутствие гормональной коррекции значительно сни-
жает эффективность симптоматической терапии и ве-
дет к развитию и прогрессированию возраст-ассоци-
ированных заболеваний. В связи с этим междисципли-
нарный подход и партнерство гинеколога с кардиоло-
гом, невропатологом и иными специалистами является
важнейшим шагом к повышению эффективности лече-
ния и качества жизни женщин старше 45 лет. На тера-
певтическом приеме необходимо задать вопросы о дли-
тельности и регулярности менструального цикла, вы-
явить взаимосвязь жалоб с климактерическими нару-
шениями и обязательно направить женщину на кон-
сультацию к акушеру-гинекологу, обладающему компе-
тенциями выбора оптимального состава и режима
приема менопаузальной гормональной терапии (МГТ),
а также алгоритмами обследования перед назначением
гормональной терапии [10].

Основной стратегией профилактики возраст-ассо-
циированной заболеваемости является своевременное
назначение МГТ. 

Применение пероральной МГТ в возрасте от 50 до 59
лет снижает общую смертность от всех причин на 31%, в
том числе от ишемической болезни сердца, по сравне-
нию с плацебо или отсутствием лечения [11].

Однако максимальный положительный эффект МГТ
на метаболические расстройства, в том числе гиперли-
пидемию и сердечно-сосудистую патологию, сахарный
диабет, остеопороз, а также когнитивную функцию воз-
можен при соблюдении трех основных условий – ран-
него старта в периоде менопаузального перехода или
ранней постменопаузы, применения пероральной ком-
бинированной формы препарата, обеспечивающей си-
стемный эффект и длительный период приема. Именно
пероральная, но не трансдермальная МГТ улучшает по-
казатели липидного обмена и снижает риски со сто-
роны сердечно-сосудистой системы [12]. Пероральные
эстрогены индуцируют значительное дозозависимое
снижение общего холестерина, липопротеинов низкой
плотности, липопротеина (а), индекса атерогенности и
увеличивают концентрацию липопротеинов высокой
плотности [13, 14]. На фоне восполнения эстрогендефи-

цита возможна нормализация артериального давления.
Так, комбинация 17-β-эстрадиола и дидрогестерона в
составе пероральной МГТ способствовала нормализа-
ции артериального давления у женщин в постмено-
паузе, у которых отмечалось повышение этих показате-
лей [15].

Для пациенток с выраженной гипертриглицериде-
мией целесообразно рекомендовать трансдермальные
эстрогены в сочетании с дидрогестероном или проге-
стероном [13, 16].

Однако потенцирование положительного эффекта
МГТ возможно при комплексном подходе с терапией
дислипидемии, коррекцией питания и регулярными
аэробными физическими нагрузками.

При консультировании пациенток в периоде периме-
нопаузы с целью подбора МГТ необходимо учитывать
нередко сопутствующие коморбидные состояния, свя-
занные с достоверно более высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе сахарного диабета
2-го типа, метаболический синдром, а также влияние
компонентов МГТ на развитие постменопаузального
остеопороза и когнитивных расстройств [17]. 

Результаты многочисленных исследований и реко-
мендации ряда профессиональных медицинских со-
обществ указывают на необходимость назначения ме-
таболически нейтральных гестагенов в составе перо-
ральной МГТ, например дидрогестерона, имеющего
аффинность только к гестагенным рецепторам и не ока-
зывающего в отличии от прогестерона или дроспире-
нона глюкокортикоидные, антиандрогенные и иные
потенциально негативные эффекты [18, 19].

Своевременно начатая МГТ с дидрогестероном в ка-
честве гестагенного компонента может отложить раз-
витие сахарного диабета. В проспективном рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании I.F. Godsland
и соавт. (2004) у женщин в возрасте от 40 до 65 лет про-
вели сравнительную оценку уровней глюкозы, инсу-
лина и С-пептида натощак во время внутривенного
глюкозотолерантного теста, а также через 1 и 2 года
приема пероральной МГТ с комбинацией 17-β-эстра-
диола и дидрогестерона как в циклическом, так и не-
прерывном режиме в дозах 2 мг/10 мг и 1 мг/5 мг соот-
ветственно (препараты Фемостон-2 и Фемостон-конти).
Результаты показали достоверное снижение уровней
глюкозы и инсулина натощак по сравнению с исход-
ным уровнем и доказали позитивное влияние комбина-
ции эстрадиола с дидрогестероном на уровень глике-
мии и изменение секреции инсулина в постменопаузе
[20]. Исследование m. rizzo и соавт. (2014) подтвердило
позитивное влияние комбинации 17-β-эстрадиола и
дидрогестерона на гликемический профиль женщин в
постменопаузе, а также эффективность в снижении
массы тела в среднем на 2,3% в течение 6 мес, сравни-
мой с применением МГТ с дроспиреноном в качестве
гестагенного компонента [21]. Метаанализ A. Am-
bikairajah и соавт. (2019), включающий 11 рандомизи-
рованных клинических исследований с участием 
2472 женщин в пременопаузе показал, что при приеме



8 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №9  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 9 | 2024 |

Обзор / Review

МГТ достоверно снижается накопление абдоминаль-
ного жира (–3,65; 95% доверительный интервал – ДИ
от –5,91 до –1,38; p=0,0016) и риски метаболического
синдрома [22].

Многочисленные эффекты различных групп гестаге-
нов связаны с их аффинностью к глюкокортикоидным,
минералокортикоидным и андрогенным рецепторам и
должны обязательно учитываться при назначении МГТ
у пациенток с коморбидной патологией и преобладаю-
щими жалобами. Это касается гестагенов и с анти-
андрогенной активностью. Андрогены играют перво-
степенную роль в женской физиопатологии. Прогрес-
сивное снижение выработки андрогенов яичниками и
надпочечниками с 20-летнего возраста вне зависимо-
сти от возраста наступления менопаузы может суще-
ственно повлиять на здоровье женщин. Относительный
дефицит андрогенов у женщин в пре- и постменопаузе
может потенцировать снижение когнитивных функ-
ций. Так, установлено, что андрогены оказывают мно-
жество нейропротективных синергичных эффектов, в
том числе стимулирование роста нейронов, восстанов-
ление аксонов и синаптической функции, защиту ней-
ронов от повреждения, вызванного окислительным
стрессом, а также регуляцию накопления амилоида-β
(Aβ) в головном мозге – ключевого фактора развития
болезни Альцгеймера [23, 24].

Механизм снижения уровня Aβ может быть обуслов-
лен влиянием на синтез и метаболизм эстрогенов, в том
числе его превращения в эстрадиол, осуществляемого
ароматазой. Сравнительное исследование влияния го-
надных стероидов на уровень Aβ показало, что эстро-
гены, тестостерон и дигидротестостерон значительно
снижают уровень Aβ [25], а комбинация 17-β-эстра-
диола с дидрогестероном ассоциирована с меньшим
риском развития болезни Альцгеймера (отношение
шансов – ОШ 0,92, ДИ 0,74–1,16) и деменции (ОШ 0,88,
ДИ 0,75–1,02) при длительном назначении по сравне-
нию с другой МГТ [26].

Симптомы андрогенной недостаточности могут также
проявляться в виде синдрома хронической усталости,
дисфорического настроения, а также изменения сексу-
альной функции, включая снижение либидо, сексуаль-
ной восприимчивости и сексуального удовлетворения. В
связи с этим МГТ с гестагенами, имеющими антиандро-
генную активность, ограничена пациенткам с клиниче-
скими симптомами гиперандрогении, подтвержден-
ными андроген-продуцирующими опухолями яичников,
а также гиперплазией коры надпочечников [27]. 

Недифференцированный подход к назначению геста-
генов с антиандрогенной активностью, в том числе
дроспиренона, диеногеста или левоноргестрела в со-
ставе МГТ, может потенцировать женскую сексуальную
дисфункцию, в том числе развитие генитоуринарного
менопаузального синдрома, а также нивелировать ожи-
даемое позитивное воздействие на плотность костной
ткани и функцию опорно-двигательного аппарата.

В постменопаузе женщины особенно восприимчивы
к потере костной массы и переломам, особенно на фоне

коморбидных состояний. Объединенный анализ 8 ко-
гортных исследований, включающих 671 532 женщин в
постменопаузе с 40 172 переломами, показал, что ожи-
рение связано с достоверным увеличением риска пере-
ломов в постменопаузе по любой причине (ОШ 1,18;
95% ДИ 1,09–1,28, I2=86,3%, p=0,000) [28].

Метаанализ 11 рандомизированных клинических ис-
следований с участием 1 078 094 женщин в постмено-
паузе показал, что возраст, высокий индекс массы тела,
паритет более 3 родов, гипертензия и сахарный диабет,
употребление алкоголя в анамнезе, возраст менархе
старше 15 лет и ранний возраст менопаузы достоверно
связаны с переломами на фоне постменопаузального
остеопороза [29]. 

Саркопения, определяемая как потеря мышечной
массы и функций, также является широко распро-
страненным и тяжелым состоянием у пожилых людей
и с 2016 г. признана отдельной нозологической фор-
мой. В периоде менопаузального перехода наблюда-
ется ускоренное снижение мышечной массы, силы и
функциональных возможностей [30]. Отрицательный
баланс мышечного белка в постменопаузе вызван по-
вышением скорости его распада, так как экспрессия
катаболических генов (например, мРНК murF1 и
FoXo3) прогрессивно увеличивается в мышцах с воз-
растом [31]. Также накопление жира и соединитель-
ной ткани, окружающих скелетные мышцы, в постме-
нопузе способствует снижению мышечной силы [32].

Поскольку продолжительность жизни у женщин
выше, чем у мужчин, женщины особенно уязвимы к сар-
копении, что диктует необходимость применения эф-
фективных профилактических стратегий, позволяющих
отсрочить потерю мышечной массы и функции. Амери-
канская кардиологическая ассоциация вывела комплекс
обязательных немедикаментозных мероприятий, про-
тиводействующих возрастной саркопении, которые яв-
ляются научно обоснованными рекомендациями по
диете и регулярным физическим тренировкам [33], од-
нако наиболее высокую медикаментозную эффектив-
ность доказала пероральная гормональная коррекция
менопаузального периода [34].

Эстрогены опосредуют свое действие путем связыва-
ния с рядом тканевых рецепторов, локализованных в
тканях скелетных мышц, сухожилиях и связках. Эстро-
гены снижают распад мышечного белка и повышают
чувствительность к анаболическим стимулам. При этом
доказана положительная связь между уровнем эстра-
диола в сыворотке крови и мышечной массой у женщин
в постменопаузе и достоверное снижение потери мы-
шечной массы на фоне приема МГТ [31]. 

Таким образом, эстрогены в составе МГТ являются
антиоксидантом и стабилизатором сарколемматиче-
ской мембраны, положительно влияют на сократитель-
ные свойства скелетных мышц, снижая связанное с воз-
растом повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов, способствующих потере мышечной массы, а также
профилактируют накопление жировой ткани в скелет-
ных мышцах.
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В значительной степени потерю мышечной массы в
постменопаузе объясняет снижение чувствительности к
анаболическим стимулам, таким как физические
упражнения, а также к уровню тестостерона. При этом
тестостерон играет ключевую роль в метаболизме мы-
шечной и костной ткани, поддерживая рост мышц в от-
вет на силовые тренировки [35]. 

Прогестерон оказывает не менее важное влияние на
метаболизм костно-мышечной и соединительной
ткани. Так, скорость синтеза миофибриллярного белка
связана с дифференцированными эффектами гестаге-
нов, проявляющих различную рецепторную аффин-
ность к андрогенным рецепторам. В связи с этим наибо-
лее оптимальным гестагеном в составе МГТ является
метаболически нейтральный дидрогестерон, обладаю-
щий избирательной селективностью к рецепторам про-
гестерона и, в отличие от дроспиренона, не обладаю-
щим антиандрогенным эффектом [36].

МГТ доказала свою эффективность и в профилактике
тендинопатии. Коллаген является структурным белком
в сухожилиях и связках, и скорость его синтеза в сухо-
жилиях у женщин заметно ниже, чем у мужчин, как в
состоянии покоя, так и в ответ на интенсивную физиче-
скую нагрузку, но достоверно повышается у женщин,
принимающих МГТ [37, 38]. 

При этом применение оральных контрацептивов у
женщин разного возраста имеет противоположный эф-
фект, связанный с более низкой эластичностью сухожи-
лий, что может быть объяснено более низким эндоген-
ным уровнем эстрадиола [39]. Кроме того, применение
оральных контрацептивов связано с заметно более низ-
ким уровнем инсулиноподобного фактора роста I (IGF-I),
который усиливает синтез коллагена в сухожилиях [40].

В постменопаузе уровень IGF-I уже относительно низ-
кий и его дальнейшее незначительное снижение, инду-

цированное пероральным приемом, оказывает не-
значительное влияние на скорость синтеза сухожиль-
ного коллагена, тогда как стимулирующее влияние по-
вышенного уровня эстрадиола на синтез сухожильного
коллагена преобладает [41].

Таким образом, комбинированная пероральная
МГТ эффективна для профилактики саркопении и
тендинопатии при отсутствии антиандрогенного и
антиминералокортикоидного эффекта гестагенного
компонента и длительном применении с учетом про-
тивопоказаний [42]. 

В заключение следует подчеркнуть, что увеличение
продолжительности жизни связано с прогрессивным
ростом возраст-ассоциированной патологии, триггером
развития которой нередко является физиологическая
гипоэстрогения и гипоандрогенемия. В связи с этим
консультирование женщин старшего возраста и на-
значение лечения требует мультидисциплинарного
подхода и понимания особенностей течения постмено-
паузального периода и коррекции его осложнений. Не-
обходимо помнить, что принятым «золотым стандар-
том» лечения типичных климактерических рас-
стройств и профилактики отдаленных метаболических
нарушений является комбинированная МГТ. При этом
применение пероральных препаратов с высоким про-
филем безопасности, оказывающих системный тера-
певтический эффект, в том числе комбинации 17-β-
эстрадиола и дидрогестерона, может являться перспек-
тивной стратегией сохранения высокого качества
жизни и профилактики возраст-ассоциированной пато-
логии.
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Генитоуринарный менопаузальный синдром –
классика, не теряющая актуальности

Современные тенденции движения демографических
массивов демонстрируют парадоксальные изменения:
рождаемость продолжает динамически снижаться на
фоне увеличения численности населения планеты. 
В настоящее время имеется лишь единственное объ-
яснение данного феномена, согласно которому стабиль-
ный прирост численности населения планеты происхо-
дит за счет людей пожилого и старческого возраста.
Столь значимый прогресс в медицине, наблюдаемый в
последние несколько десятилетий, поспособствовал ре-
шению ряда проблем за счет внедрения предиктивных
стратегий и инновационных методов лечения, т.е. ра-
нее кажущиеся неизлечимыми заболевания научились
лечить и лечить хорошо. Исходя из этого, движение
кривой «продолжительности жизни» лиц старшего и
пожилого возраста в настоящее время направлено не-
уклонно вверх. Однако современные концепции пре-
диктивной медицины (или медицины 5П) говорят 
(и совершенно справедливо) о том, что предотвраще-
ние фатальных возраст-ассоциированных событий –
это уже многое, но еще не все… Во главе всего стоит со-

хранение и желание приумножить то качество жизни,
которое было у пациентки исходно, ведь возраст сего-
дня – лишь цифра, которая никак не должна влиять на
качество жизни женщины.

Исходя из столь нетипичных и поистине парадок-
сальных демографических изменений, современному
акушеру-гинекологу важно понимать, что в ближай-
шем будущем доля пациенток пери- и постменопау-
зального возраста достигнет 40–50%. И в этой связи
остро стоит вопрос о необходимости повышения своих
компетенций в контексте лечения менопаузальных рас-
стройств, одним из которых является генитоуринарный
менопаузальный синдром (ГУМС).

ГУМС, или постменопаузальный атрофический ваги-
нит, – это специфическое расстройство пери- и постме-
нопаузы, характеризующееся наличием вагинальных и
урологических симптомов, а также сопровождающееся
снижением качества жизни в целом и сексуальной
жизни в частности [1]. Согласно имеющимся эпидемио-
логическим данным, ГУМС – это одна из нередких но-
зологий, имеющих чрезвычайно большой разброс по-
казателей распространенности: от 13 до 87% [2]. При
этом частота вульвовагинальной атрофии среди паци-
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енток в перименопаузе достигает 48%, а у женщин по-
стменопаузального возраста – 53,8–90% [4]. Столь
значимые «разногласия», демонстрируемые в резуль-
татах ряда исследований, обусловлены прежде всего
стигматизацией менопаузальных расстройств. К сожа-
лению, даже в настоящее время пациентки пери- и 
постменопаузального возраста по-прежнему неохотно
обращаются за медицинской помощью даже при нали-
чии жалоб, ассоциированных с ГУМС. По данным не-
давнего исследования LAdY (2024), было выявлено, что
у 87,6% пациенток, вошедших в исследование, был ве-
рифицирован ГУМС, однако до исследования диагноз
был подтвержден всего лишь у 16% женщин. При этом
всего лишь 31,3% женщин обсуждали симптомы ГУМС
с лечащим врачом, а 11,1% пациенток использовали ка-
кие-либо методы лечения ГУМС когда-либо и всего
8,7% женщин используют их в настоящее время [3]. Та-
ким образом, важно резюмировать, что ГУМС – это не
только эпидемиологическая проблема с высокими по-
казателями распространенности, но и весьма стигмати-
зированный в общественных кругах вопрос, далекий от
окончательного решения. Вероятно, это связано с рас-
пространенным мнением о том, что менопауза не-
избежно и необратимо знаменует выраженное сниже-
ние качества жизни, а женщине возраста 50+, в свою
очередь, обращаться к клиницисту по столь деликат-
ному вопросу может быть постыдным. Безусловно, эти
и многие другие устоявшиеся стереотипы являются
ключевыми «точками приложения», которые клини-
цист должен разрушать во время приема, ведь ГУМС –
это проблема не только физическая, но и ментальная.

Вместе с тем весьма неутешительными остаются ре-
зультаты исследований, направленных на изучение пока-
зателей качества жизни у пациенток с верифицирован-
ным ГУМС. Так, по данным c. Luo и соавт. (2024), при-
мерно 66–74% пациенток постменопаузального возраста
не довольны качеством сексуальной жизни и около 69%
женщин вовсе от нее отказываются [2]. Важно помнить,
что основным проявлением ГУМС независимо от затро-
нутого симптоматического спектра является прежде всего
снижение качества сексуальной жизни, без которого
«здоровое взросление» в изначальном своем понимании,
увы, невозможно. Данные тезисы успешно подтвер-
ждаются результатами крупного исследования cLoSer,
включающего более 4 тыс. пациенток в постменопаузе с
верифицированным ГУМС. Согласно полученным дан-
ным, было выявлено, что абсолютное большинство жен-
щин (62%) стало избегать сексуальных контактов, 58%
женщин отметили снижение частоты половых актов на
фоне вульвовагинальной атрофии, а 49% женщин пожа-
ловались на избегание близости с партнером [5]. 

Таким образом, необходимо резюмировать, что ГУМС
в настоящее время остается одной из самых актуальных
и вместе с тем нерешенных проблем современной гине-
кологии. В этой связи необходимо рассмотреть совре-
менные подходы к клиническому менеджменту паци-
енток данной когорты, а также осветить симптоматиче-
скую палитру данной нозологии.

Клиническая картина генитоуринарного
менопаузального синдрома: данные
международных рекомендаций

Принципиально важно понимать, что в основе пато-
генеза ГУМС прежде всего лежат три ключевых 
паттерна: атрофия, воспаление и нарушение гистоархи-
тектоники соединительнотканно-мышечного компарт-
мента урогенитального тракта [6–8]. Эти «три кита»
патогенеза ГУМС, в свою очередь, как раз и определяют
характер всей симптоматической палитры заболева-
ния. Согласно данным систематического обзора 
L. cucinella и соавт. (2024), общая клиническая картина
ГУМС делится на 4 основных домена: вульварные, ваги-
нальные, мочевые и сексуальные симптомы [9]. 

В свою очередь, сексологические критерии ГУМС не
имеют как такового морфологического субстрата, из-за
чего необходимо опираться на данные опроса паци-
ентки. Основными сексологическими проявлениями
ГУМС являются диспареуния, оргазмическая дисфунк-
ция, снижение сексуального влечения, а также сниже-
ние лубрикации во время коитуса [9].

Таким образом, необходимо отметить, что ГУМС
включает в себя весьма внушительный перечень клини-
ческих симптомов. При этом важно учитывать, что не-
редко ГУМС манифестирует лишь с определенной
группы расстройства с последующим вовлечением
остальных симптоматических доменов. Тщательная и
выверенная оценка клинико-анамнестических данных
у пациенток с подозрением на ГУМС представляет со-
бой опорную часть будущего диагноза, дополнитель-
ные критерии которого будут рассмотрены ниже.

Диагностические критерии генитоуринарного
менопаузального синдрома

Согласно международному гайдлайну по ведению па-
циенток с ГУМС (2023), в основе диагностики ГУМС ле-
жит комплексный принцип, включающий оценку кли-
нико-анамнестических данных и результаты гинеколо-
гического осмотра (см. выше) [10]. 

В имеющихся международных рекомендациях особое
внимание акцентируется на сборе жалоб и анамнеза. С
этой целью клиницисту рекомендовано использовать
специально разработанный алгоритм опроса, охваты-
вающий всю «палитру» ГУМС [10].

При этом с целью подтверждения диагноза или его
уточнения при наличии сомнений возможно использо-
вание дополнительных диагностических инструментов,
таких как [9, 11, 12]:

• измерение вагинального pH (смещение в щелочную
сторону);

• оценка индекса созревания эпителия влагалища;
• оценка индекса вагинального здоровья (по шкале 

G. Bachmann) с целью оценки степени тяжести вуль-
вовагинальной атрофии (табл. 1);

• оценка индекса женской сексуальности с целью объ-
ективизации сексологических симптомов ГУМС.

Отечественные рекомендации (2021) в вопросе диаг-
ностики ГУМС совпадают с международным гайдлай-
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ном и говорят о том, что диагностика ГУМС опирается
на сбор клинико-анамнестических данных и данных
физикального осмотра [10, 13]. При этом в обоих гайд-
лайнах пациенткам рекомендуется проводить рН-мет-
рию, микроскопическое, молекулярно-биологическое
исследование влагалищного отделяемого или микро-
биологическое (культуральное) исследование отделяе-
мого женских половых органов на аэробные и факуль-
тативно-анаэробные микроорганизмы для оценки мик-
робиоты влагалища.

В заключение необходимо отметить рекомендации
Международного общества по изучению вульвоваги-
нальных заболеваний (ISSVd, 2023), согласно которым
в основе диагностики ГУМС также лежит оценка кли-
нико-анамнестических данных с дополнительной оцен-
кой микроскопии мазка и определением уровня ваги-
нального pH [14].

Таким образом, необходимо резюмировать, что диаг-
ностический алгоритм ГУМС в клинической практике
должен строиться на принципе комплексности. Со-
гласно данным отечественных и международных реко-
мендаций, тщательной оценки клинико-анамнестиче-
ских данных и результатов физикального осмотра будет
достаточно для постановки диагноза. Однако у клини-
циста «в рукаве» всегда имеется перечень дополнитель-
ных диагностических инструментов, позволяющих про-
вести объективизацию и более тщательную стратифи-
кацию (если это требуется) полученных данных.

Гормональная терапия генитоуринарного
менопаузального синдрома

В настоящее время, по данным отечественных и меж-
дународных клинических рекомендаций, «золотым
стандартом» лечения ГУМС является локальная гормо-
нальная терапия [10, 13]. При этом, согласно рекомен-
дациям ISSVd (2023), имеется несколько вариантов ло-
кальной гормональной терапии, представленных в
табл. 2 [14].

Вместе с тем, несмотря на широкий спектр препара-
тов для локальной гормональной терапии вульвоваги-

нальной атрофии, большинство из них являются хоть и
не столь далекой, но все же перспективой (по крайней
мере, в РФ). Однако наиболее предпочтительным мето-
дом все же является локальная терапия с использова-
нием эстрогенов, а именно эстриола, хорошо заре-
комендовавшего себя в лечении с точки зрения
профиля эффективности и безопасности. Дан-
ный эстроген обладает коротким периодом действия
(1–4 ч), при вагинальном введении не повышает кон-
центрацию эстрогенов крови, действует исключительно
локально (на вульву, влагалище, шейку матки, уретру),
не реализует пролиферативный эффект в эндометрии и
эффективно восстанавливает микрофлору влагалища.
При этом ключевым патогенетически-направленным
действием эстриола является его способность
усиливать пролиферацию и созревание ваги-
нального эпителия, а также стимулировать его кро-
воснабжение, что способствует высвобождению глико-
гена и снижению рН влагалища. Кроме того, доказано,
что вагинальное введение эстриола купирует еще и тре-
тий патогенетический паттерн ГУМС, нормализуя со-
единительнотканную гистоархитектонику вагинальной
стенки за счет повышения содержания и плотности
коллагена [17].

Вместе с тем необходимо отметить результаты недав-
него исследования A. Kolokythas и соавт. (2024), со-
гласно которым было доказано, что использование
ультранизких доз вагинального эстриола не
влияет на уровень половых гормонов в крови,
включая эстрон, эстрадиол, тестостерон, проге-
стерон и глобулин, связывающий половые сте-
роиды [15]. В этой связи важно резюмировать, что
низкие и ультранизкие дозы вагинального
эстриола являются «золотым стандартом» гор-
мональной терапии ГУМС из-за их минималь-
ной системной абсорбции и отсутствия влияния
на уровень половых гормонов [16]. 

Важно отметить, что, согласно действующим отече-
ственным клиническим рекомендациям (2021), при на-
значении менопаузальной гормональной терапии ре-

Таблица 1. Индекс вагинального здоровья (по Baсhmann G., 1995)
Table 1. Vaginal Health Index (according to Baсhmann G., 1995)

Индекс Характеристики эпителия

Баллы Изменения Эластичность Влажность Транссудат Целостность pH

1 Высшая степень Нет Выраженная сухость,
воспаление Нет Петехии,

кровоточивость >6,1

2 Выраженные Слабая Выраженная сухость,
нет воспаления

Скудный, поверхностный,
желтый

Кровоточивость 
при контакте 5,6–6,0

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

4 Незначительные Хорошая Умеренная Умеренный, белый Нерыхлый, тонкий,
целый 4,7–5,0

5 Нет (норма) Отличная Нормальная Достаточный, белый Норма <4,6

Примечание. 1 балл соответствует высшей степени атрофии; 2, 3 и 4 балла – выраженной, умеренной и незначительной атрофии
соответственно, а 5 баллов – нормальному состоянию вульвовагинальной зоны.
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комендован подбор минимальной эффективной
дозы (и данный постулат также напрямую каса-
ется и локальной гормональной терапии) [13]. 
В настоящее время в Российской Федерации зареги-

стрированы препараты эстриола с различными
дозировками (от 0,5 до 0,03 мг как в виде моно-
терапии, так и в сочетании с лактобактериями),
при этом, согласно имеющимся данным, использова-

Таблица 2. Варианты локальной гормональной терапии ГУМС согласно международным рекомендациям ISSVD (2023)
Table 2. Local hormone therapy options for GSM according to the ISSVD international guidelines (2023)

Метод лечения Комментарий

Низкие и ультранизкие дозы
вагинальных эстрогенов

Эстрадиол, конъюгированные эстрогены, эстриол и проместрин эффективны при лечении
вульвовагинальной атрофии и не имеют системных побочных эффектов

Вагинальный прастерон
Интравагинальное введение прастерона приводит к снижению pH влагалища, повышает ИСЭВ, уменьшает
выраженность диспареунии. Уровни ДГЭА и его метаболитов (тестостерон и эстрадиол) сохраняются 
в постменопаузальном периоде до 52 нед использования

Вагинальный тестостерон Тестостерон снижает pH влагалища, повышает ИСЭВ и количество лактобацилл. Для оценки безопасности 
и эффективности необходимы более крупные и продолжительные исследования

Примечание. ИСЭВ – индекс созревания эпителия влагалища, ДГЭА – дегидроэпиандростерон.

Изменения микробиома и физиологических показателей влагалища в различные периоды репродуктивного старения.
Changes in the vaginal microbiome and physiological indicators in different periods of reproductive aging.

Пременопауза (CST I, II, III и IV)

Тонкий слой эпителиальной ткани
во влагалище
Толстый слой слизи
Высокий уровень эстрогена
Высокий уровень гликогена = 
Большое количество лактобактерий
Низкий уровень микробного
разнообразия
Низкий уровень pH влагалища

Постменопауза

С клиническими
проявлениями

Более тонкий и
неравномерный слой
эпителиальной ткани во
влагалище
Тонкий слой слизи
Низкий уровень эстрогена
Низкий уровень гликогена = 
Небольшое количество
лактобактерий
Высокий уровень микробного
разнообразия
Высокий уровень pH
влагалища

Тонкий слой эпителиальной
ткани во влагалище
Тонкий слой слизи
Средний уровень эстрогена
Средний уровень гликогена = 
Среднее количество
лактобактерий
Более низкий уровень
микробного разнообразия
Низкий уровень pH влагалища

Без клинических
проявлений

МГТ
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ние ультранизких доз эстриола по эффективно-
сти не уступает низкой. Так, согласно результатам
систематического обзора GGG donders и соавт. (Прези-
дент Международного общества по инфекционным за-
болеваниям в акушерстве и Гинекологии) (2023), был
сформулирован следующий вывод: лечение ультра-
низкими дозами вагинального эстриола эффек-
тивно и безопасно, является предпочтительным
для большинства женщин с вульвовагинальной
атрофией [18].

Важно отметить, что добавление ацидофильных
лактобактерий в комбинацию с эстриолом
также является патогенетически оправданным,
поскольку у женщин в разные периоды репродуктив-
ного старения отмечаются существенные сдвиги в
качественном и количественном составе микро-
биома. Так, у женщин в пременопаузе вырабатывается
большое количество эстрогена, в результате чего в эпи-
телиальных клетках накапливается больше гликогена,
способствующего жизнедеятельности различных видов
лактобактерий, которые в дальнейшем преобладают в
здоровой микрофлоре влагалища. После наступления
менопаузы уровень эстрогена динамически снижается,
как и накопление гликогена, а эпителий влагалища на-
поминает препубертатный период. У некоторых паци-
енток это приводит к уменьшению количества лакто-
бактерий и росту числа различных видов микроорга-
низмов и типов микробного сообщества, что может
провоцировать воспалительные заболевания на фоне
вульвовагинальной атрофии. При этом у пациенток без
симптоматики ГУМС на фоне системной менопаузаль-
ной гормональной терапии (МГТ) отмеченные физио-
логические показатели являются более сглаженными, а
существенные изменения микробиома отсутствуют. Од-
нако необходимо помнить, что системная МГТ не ока-
зывает значимого влияния на купирование вульвоваги-
нальной атрофии (см. рисунок) [19]. 

В этой связи совместное использование локальной
гормональной терапии ультранизкими дозами
эстриола с ацидофильными лактобактериями
является высокоэффективным и крайне пер-
спективным методом лечения ГУМС, поскольку
данные компоненты действуют однонаправленно на
ключевые паттерны патогенеза заболевания. Таким об-
разом, ввиду отнюдь не редкого сочетания ГУМС с ка-
чественными и количественными нарушениями мик-
робиома влагалища, пациенткам с вульвовагинальной
атрофией может быть рекомендована комбини-
рованная локальная гормональная терапия
(эстриол + ацидофильные лактобактерии).

В настоящее время в Российской Федерации всем из-
вестен комбинированный препарат для локальной те-
рапии ГУМС, включающий ультранизкую дозу
эстриола (30 мкг) и 100 млн ацидофильных лак-
тобактерий (Гинофлор Э). За счет комплексного па-
тогенетически-направленного эффекта данный препа-
рат может использоваться у всех пациенток с призна-
ками вульвовагинальной атрофии, а также с целью нор-
мализации микрофлоры влагалища (при наличии при-
знаков дисбиоза) [20]. В настоящее время накоплены
убедительные доказательные данные, демонстрирую-
щие высокую эффективность данного препарата в кор-
рекции ГУМС, представленные в табл. 3 [21–24].

Заключение
Таким образом, необходимо резюмировать, что в

настоящее время ГУМС является одной из наиболее
актуальных проблем современной гинекологии, ассо-
циированной со снижением качества жизни пациен-
ток изучаемой когорты. Данное расстройство пери- и
постменопаузы проявляется у подавляющего боль-
шинства пациенток, что обосновывает чрезвычайную
актуальность создания четких алгоритмов диагно-
стики и терапии. 

Таблица 3. Результаты исследований по использованию препарата Гинофлор Э в терапии ГУМС
Table 3. Results of the studies focused on using Gynoflor E for treatment of GSM

Исследование Результаты

G. Capobianco и соавт. (2013): изучение эффективности тройной
терапии (эстриол + лактобактерии + реабилитация тазового дна)
для лечения стрессового недержания мочи и вульвовагинальной
атрофии

• Значительное улучшение результатов кольпоскопии
• Статистически значимое увеличение среднего максимального

уретрального давления, среднего давления закрытия уретры
• Снижение степени урогенитальной атрофии
• Улучшение симптомов стрессового недержания мочи

G. Donders и соавт. (2015)

• Увеличение лактобациллярной флоры
• Существенное улучшение симптоматики аэробного вагинита (р<0,01)
• Значительное снижение количества лейкоцитов и купирование

воспалительных симптомов (р<0,01)
• Снижение количества парабазальных клеток (р<0,01)

S. Buchholz и соавт. (2015): изучение эффективности
использования Гинофлор у пациенток с раком молочной железы

• Снижение сухости влагалища
• Значимое улучшение качества сексуальной жизни (19% до лечения

против 63% после лечения)

О.А. Могиревская и И.В. Кузнецова (2022)

• Улучшение вагинального микробиоценоза
• Повышение ИСЭВ (p<0,001)
• Снижение pH (p<0,001)
• Редуцирование признаков атрофии и воспаления, повышение

лубрикации (p=0,014)
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В настоящее время локальная гормональная терапия
по-прежнему остается «золотым стандартом» лечения
ГУМС. Использование локальной гормональной тера-
пии эстриолом в сочетании с ацидофильными лакто-
бактериями (например, Гинофлор Э) является одним
из наиболее перспективных методов коррекции вульво-
вагинальной атрофии, а также дисбиотических измене-

ний влагалища у всех пациенток. И в этой связи необхо-
димо отметить, что иногда лучшее решение не требует
активного поиска, ведь перспектива бывает и в сего-
дняшнем дне!
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П ограничные опухоли яичников (ПОЯ) представ-
ляют собой редкую группу опухолей, которые за-

нимают промежуточное положение между доброкаче-
ственными и злокачественными новообразованиями [1,
2]. В отличие от рака яичников, который характеризу-
ется инвазивным ростом и метастазированием, ПОЯ
имеют более благоприятный прогноз и часто требуют
менее агрессивного лечения [3, 4]. Тем не менее их ран-
няя диагностика и патогенетически обоснованное лече-
ние остаются сложными задачами, требующими интег-
рации комплексной клинической, патоморфологиче-
ской и молекулярно-генетической информации.

По данным различных исследований, ПОЯ состав-
ляют около 10–15% всех опухолей яичников. Они чаще

встречаются у женщин в репродуктивном возрасте, что
подчеркивает необходимость тщательного и индиви-
дуализированного подхода к диагностике и лечению
данной группы заболеваний с позиции сохранения
фертильности. Важно отметить, что течение ПОЯ мо-
жет варьироваться в зависимости от гистологического
типа и молекулярных характеристик опухоли [5, 6]. 

Рак яичников, в свою очередь, занимает одно из веду-
щих мест среди всех форм злокачественных новообра-
зований органов репродукции и характеризуется низ-
кой результативностью к терапии и высокой смерт-
ностью из-за выявления на поздних стадиях заболева-
ния. Согласно статистическим данным, на рак яични-
ков приходится примерно 3% всех случаев онкологиче-
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ских заболеваний у женщин. Ежегодно по всему миру
регистрируется около 300 тыс. случаев рака яичников.
По данным Всемирной организации здравоохранения,
заболеваемость раком яичников продолжает расти во
многих странах, и это вызывает серьезные опасения в
области здравоохранения [7, 8]. 

В последние десятилетия значительно увеличилось
внимание к диагностике и лечению рака яичников и
пограничных опухолей, что связано как с улучшением
методов раннего выявления, так и с развитием новых
терапевтических подходов. Опухоли яичников имеют
сложную классификацию, которая позволяет клиници-
стам выбрать оптимальную тактику ведения. Эта клас-
сификация основывается не только на морфологиче-
ских характеристиках опухолей, но и на их биологиче-
ских свойствах, что подчеркивает необходимость инди-
видуализированного подхода к терапии ПОЯ [3].

Различные клинические рекомендации, как отече-
ственные, так и международные, определяют подходы
к диагностике, оценке стадий заболевания и вариантам
лечения опухолей яичников. Однако разнообразие ти-
пов опухолей, включая пограничные, подчеркивает не-
обходимость в стандартизированных протоколах, кото-
рые учитывают уникальные клинические сценарии.
Важно отметить, что международные рекомендации,
такие как рекомендации Американского общества кли-
нической онкологии (ASco) и Европейского общества
медицинской онкологии (eSmo), нередко отличаются
от российских рекомендаций, что создает определен-
ные вызовы в выборе наилучшей стратегии [9–11].

Цель работы – провести всесторонний сравнитель-
ный анализ ПОЯ и рака яичников, основываясь на со-
временных отечественных и международных рекомен-
дациях, чтобы выявить ключевые отличия и сходства в
подходах к диагностике и лечению этих заболеваний.

Классификация ПОЯ основана на морфологических,
клеточных и иммуногистохимических характеристи-
ках, что позволяет стратифицировать их на несколько
типов [5, 10, 12]. Согласно классификации Всемирной
организации здравоохранения ПОЯ разделяют на
шесть подтипов: 

• Серозные опухоли: эти опухоли составляют
около 70% всех пограничных образований и характери-
зуются наличием однокамерных или многокамерных
кист, содержащих серозную жидкость. Отличительная
черта серозных пограничных опухолей – наличие высо-
кодифференцированных клеток без инвазии в строме
[5, 10, 12].

• Муцинозные опухоли: эти опухоли характери-
зуются наличием муцинозной жидкости и могут быть
как однокамерными, так и многокамерными. Они ме-
нее распространены по сравнению с серозными и могут
достигать значительных размеров, оказывая давление
на соседние органы. Важно отметить, что муцинозные
опухоли часто проявляют более агрессивное течение по
сравнению с серозными [5, 10, 12].

• Эндометриоидные опухоли: эти новообразова-
ния развиваются из клеток эндометриальной ткани.

Эндометриоидные опухоли могут ассоциироваться с эн-
дометриозом и представляют собой одну из относи-
тельно редких форм ПОЯ, однако их диагностика и
лечение требуют особого внимания из-за сопряженной
нозологии [5, 10, 12].

• Светлоклеточные опухоли: характеризуются на-
личием крупных клеток с обильной светлой цитоплаз-
мой, часто содержащей гликоген. Эти клетки часто
имеют округлую форму и высокое ядерно-цитоплазма-
тическое соотношение, кистозной или солидной струк-
туры, и могут демонстрировать различные паттерны
роста с вариабельными признаками атипии [5, 10, 12].

• Опухоли Бреннера: состоят из клеток с переход-
ным (уротелиальным) эпителием, который представ-
лен как солидными, так и кистозными структурами.
Они могут содержать фиброзную строму, имеют более
благоприятный прогноз благодаря отсутствию инва-
зивного роста. Однако они требуют особого контроля,
поскольку в редких случаях могут малигнизироваться
[5, 10, 12].

• Серозно-муцинозные опухоли: могут включать
как кистозные, так и солидные компоненты, при этом
часто кистозные участки заполнены серозной и/или
муцинозной жидкостью. Морфология клеток может
варьироваться (плоские или кубические, а в некоторых
случаях – атипичные). Ядра могут быть увеличенными
и имеют различные степени атипии [5, 10, 12].

Среди клинических проявлений ПОЯ можно вы-
делить следующие [1, 12]:

• нарушения менструального цикла, связанные с гор-
мональной активностью опухоли;

• боль в животе или в области таза, которая может
быть проявлением растяжения связок или давления
на соседние органы;

• увеличение объема живота, связанное с наличием
жидкости в брюшной полости (асцит) или ростом
самой опухоли;

• расстройства мочеиспускания из-за давления на
мочевой пузырь.

Пограничные опухоли чаще всего диагностируются
у женщин в репродуктивном возрасте. Основным
фактором риска развития ПОЯ является генетическая
предрасположенность. Наличие мутаций в генах
BrcA1 и BrcA2 значительно увеличивает риск не
только рака яичников, но и пограничных опухолей.
Возраст также влияет на развитие пограничных опу-
холей. У женщин старше 40 лет риск увеличивается,
так как с возрастом изменяется гормональный фон,
что может способствовать образованию опухолевых
клеток. Другие факторы риска включают широко рас-
пространенные гормональные нарушения, такие как
эндометриоз и поликистоз яичников, а также дли-
тельное применение гормональной терапии. На риск
также могут влиять курение и ожирение, которые
воздействуют на метаболизм и гормональный баланс.
Это подчеркивает важность здорового образа жизни в
профилактике как пограничных опухолей, так и рака
яичников [4, 6, 9, 10, 13, 14].
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Современные методы диагностики включают в себя
клинические, инструментальные и лабораторные ме-
тоды исследования, которые позволяют установить ди-
агноз на ранних стадиях заболевания [7, 13, 15].

Клинические методы диагностики основываются на
анализе симптомов и проведении физикального обсле-
дования пациенток. Клиницист может обратить внима-
ние на такие признаки, как боль в области таза, измене-
ния ритма менструального цикла и наличие асцита. Од-
нако эти симптомы могут быть несвойственными для
определенных типов опухолей, что подчеркивает не-
обходимость более детального обследования [11, 14].

Лабораторные диагностические исследования играют
важную роль в диагностике как ПОЯ, так и рака яични-
ков. Одним из ключевых лабораторных методов иссле-
дования является определение уровня опухолевых мар-
керов. Наиболее распространенным маркером, связан-
ным с раком яичников, является cA-125. Увеличение
его уровня может указывать на наличие опухоли яич-
ников. Однако следует отметить, что повышенный уро-
вень cA-125 также может наблюдаться и при других за-
болеваниях, таких как эндометриоз или воспалитель-
ные заболевания органов малого таза. Для ПОЯ нет
специфических маркеров, которые могли бы одно-
значно подтвердить или опровергнуть диагноз. Тем не
менее определение He4 и индекс romA (risk of ovarian
malignancy Algorithm) становятся все более популяр-
ными. Эти методы помогают оценить риск злокаче-
ственного процесса у пациенток и могут повысить точ-
ность диагностики в комбинации с cA-125 [16, 17].

Инструментальные методы исследования играют
ключевую роль в диагностике пограничных опухолей и
рака яичников. Они позволяют не только визуализиро-
вать опухоли, но и оценить их размер, расположение и
степень инвазии в окружающие ткани. Наиболее рас-
пространенными методами визуализации являются
ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная то-
мография (КТ) и магнитно-резонансная томография
(МРТ). УЗИ является первым шагом в диагностике опу-
холей яичников. Этот метод позволяет выявить ново-
образование, оценить ее размеры и структуру. КТ пре-
доставляет более детализированное изображение, что
позволяет выявить структуры и метастатические пора-
жения. КТ особенно важна для оценки распространен-
ности опухолевого процесса. МРТ является важным ме-
тодом для дифференциальной диагностики между по-
граничными опухолями и раком яичников. МРТ обес-
печивает высокое качество изображения мягких тканей
и может быть особенно полезной для оценки инвазии в
соседние структуры, такие как матка и кишечник [10,
11, 14, 17, 18].

Всем пациенткам при подозрении на злокачествен-
ное новообразование яичника, опухолевую диссемина-
цию в брюшной полости рекомендуется выполнить КТ
брюшной полости, КТ или МРТ органов малого таза с

внутривенным контрастированием в целях дифферен-
циальной диагностики заболевания, определения сте-
пени распространенности заболевания, определения
тактики и алгоритма лечения пациента, оценки про-
гноза заболевания.

Лечение ПОЯ включает несколько ключевых подхо-
дов, зависящих от стадии опухоли, возраста пациентки
и ее репродуктивных планов. Основным и единствен-
ным методом лечения является хирургическое вмеша-
тельство. В зависимости от возраста пациентки и ее же-
лании сохранения репродуктивной функции может
быть выполнена либо органосохраняющая, либо ради-
кальная операция [2, 12]. 

Хирургическое вмешательство в отношении ПОЯ яв-
ляется основным и единственным методом лечения, но
для успешного и эффективного консервативного лечения
ПОЯ необходима высокая квалификация морфолога.

Следует подчеркнуть, что пациенткам с ПОЯ не реко-
мендуется назначать химиотерапию независимо от ги-
стологического типа ПОЯ и стадии заболевания.

Лечение рака яичников является сложной задачей,
требующей индивидуального подхода к каждой паци-
ентке. Он включает в себя сочетание различных мето-
дов, которые помогают снизить риск рецидива и повы-
сить выживаемость. Основными компонентами тера-
пии рака яичников являются хирургическое вмеша-
тельство и химиотерапия [7, 10, 17–19].

Сравнительный анализ отечественных 
и международных рекомендаций 

В последние годы наблюдается значительный про-
гресс в области диагностики и лечения пограничных
опухолей и рака яичников, что позволило разработать
различные рекомендации как на отечественном, так и
на международном уровне. В этом разделе мы проведем
сравнительный анализ подходов, предлагаемых рос-
сийскими и зарубежными медицинскими ассоциа-
циями, такими как Американское общество клиниче-
ской онкологии (ASco) и Европейская группа по изуче-
нию рака яичников (eSGo).

Существует несколько ключевых аспектов, которые
следует рассмотреть при анализе этих рекомендаций.
Во-первых, важность ранней диагностики. Как отече-
ственные, так и международные рекомендации подчер-
кивают значимость регулярных обследований и ис-
пользования современных диагностических методов,
таких как УЗИ и гистологическое исследование для
подтверждения диагноза. В анализируемых отече-
ственных и международных рекомендациях по ПОЯ
можно выделить несколько ключевых сходств, касаю-
щихся диагностики и тактики лечения. Итак, первосте-
пенное внимание обеими системами рекомендаций
уделяется важности ранней диагностики, что критиче-
ски необходимо для повышения вероятности успеш-
ного исхода заболевания. Особый акцент сделан на ис-
пользовании УЗИ и МРТ в качестве основных инстру-
ментов для первичной диагностики и оценки характе-
ристик опухолей [4, 9, 12, 18].
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С точки зрения хирургического вмешательства как в
отечественных, так и в международных рекомендациях
указывается на необходимость проведения хирургиче-
ского стадирования ПОЯ, которая решается исключи-
тельно интраоперационно и включает оценку степени
распространенности опухоли и возможного поражения
соседних органов. Вместе с тем подчеркивается важ-
ность в выполнении органосохраняющей операции для
сохранения репродуктивной функции. 

В отечественных клинических рекомендациях четко
сформулирован подробный алгоритм хирургической
тактики [12]: 

• если морфологической верификации диагноза нет,
лапаротомию следует проводить со срочным интра-
операционным морфологическим исследованием;

• если обнаружен асцит, жидкость аспирируют для
цитологического исследования. При отсутствии ас-
цита выполняют цитологическое исследование смы-
вов с брюшины (в том числе с ее диафрагмальной
поверхности, латеральных каналов и малого таза); 

• проводят ревизию органов малого таза и органов
брюшной полости;

• все отделы брюшной полости, включая поддиафраг-
мальное пространство, большой и малый сальники,
тонкую и толстую кишку и их брыжейки, поверхно-
сти париетальной и висцеральной брюшины, забрю-
шинное пространство, тщательно и методично
осматривают, все участки брюшины и спайки, подо-
зрительные в отношении имплантов, метастазов,
подвергают биопсии. Вся поверхность брюшины
должна быть осмотрена. Спаечный процесс, препят-
ствующий ревизии, должен быть отмечен;

• если проведенная ревизия не подтвердила наличие
имплантов, метастазов, выполняют биопсию слу-
чайно выбранных участков брюшины стенок малого
таза, прямокишечно-маточного углубления, моче-
вого пузыря, латеральных каналов, а также правого
и левого куполов диафрагмы (может быть выполнен
соскоб с поверхностей диафрагмы); 

• удаление большого сальника является обязатель-
ным и выполняется на уровне поперечной ободоч-
ной кишки;

• тазовая и поясничная лимфаденэктомия при ПОЯ
не выполняется; 

• удаление аппендикса целесообразно лишь в случае
подозрения на его поражение (тщательно осматри-
вается при муцинозных ПОЯ) [12].

При этом важно помнить о том, что малоинвазивные
хирургические вмешательства, в частности лапароско-
пические, могут применяться в хирургическом лечении

пациенток с ПОЯ при условии соблюдения принципов
абластики. При наличии признаков диссеминации опу-
холи по брюшине (по данным УЗИ, КТ, МРТ) рекомен-
дован исключительно лапаротомный доступ.

Пациенткам, желающим сохранить репродуктивную
функцию, рекомендуется обратиться к врачам-репро-
дуктологам до или после операции (желательно пер-
вой) для возможной криоконсервации ооцитов/эм-
брионов.

Важно знать, что использование ранней криоконсер-
вации ооцитов/эмбрионов позволит сохранить овари-
альный резерв пациентки, поскольку в дальнейшем не
исключены рецидивы опухоли, а повторное хирургиче-
ское лечение драматически снижает фертильность [4,
9, 12, 18].

Рекомендовано проводить мультидисциплинарное
обсуждение каждой клинической ситуации с участием
акушеров-гинекологов, онкологов и других специали-
стов для выбора наиболее эффективной тактики лече-
ния.

Целесообразно наблюдение онколога пациенткам с
ПОЯ, которым были выполнены органосохраняющие
операции (сбор анамнеза и жалоб, определение уровня
СА-125, УЗИ брюшной полости и органов малого таза –
1 раз в 3–4 мес в течение первых 5 лет, далее 1 раз в 6–
8 мес последующие 5 лет, и далее 1 раз в 12 мес в тече-
ние 15 лет).

Заключение
ПОЯ, дефинирующиеся как новообразования с ати-

пичной пролиферацией эпителия без деструктивной
стромальной инвазии, наиболее часто встречаются у
женщин фертильного возраста и являются актуальной
проблемой репродукции. Хирургическое вмешатель-
ство в отношении ПОЯ является основным и един-
ственным методом лечения, но для успешного и эффек-
тивного консервативного лечения ПОЯ необходима вы-
сокая квалификация морфолога.

В подавляющем большинстве случаев ПОЯ характе-
ризуются благоприятным прогнозом. Международные
и отечественные клинические рекомендации все чаще
обсуждают важность своевременного информирования
о возможности сохранения фертильной функции всех
пациенток, страдающих ПОЯ. Перспективны исследо-
вания, посвященные разработке индивидуализирован-
ной программы сохранения фертильности пациенток,
страдающих ПОЯ.
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Ожирение в XXI в. – актуальная проблема 
с потерянным решением

Несмотря на поразительные темпы развития совре-
менного общества и беспрецедентный скачок в разви-
тии высоких технологий, человечество по-прежнему
сталкивается с рядом нерешенных проблем: демогра-
фический кризис, экономические дефолты и, конечно
же, пандемии. Слово «пандемия» наиболее прочно во-
шло в словесный обиход лишь несколько лет назад, ко-
гда человечество столкнулось с коронавирусной инфек-
цией, и данный термин отражает все бремя, страх и не-
известность того, с чем мы столкнулись. И вот в 2024 г.
люди постепенно начали забывать о коронавирусной
пандемии, зачастую даже не подразумевая, что продол-
жают переживать следующую не менее страшную с
точки зрения последствий пандемию. Конечно же, речь
идет об ожирении.

В настоящее время важно понимать, что ожирение –
это не эстетический дефект, вызывающий лишь
одышку и недовольство собственным телом. Резуль-
таты фундаментальных научных исследований, про-
веденных за последние 20 лет, продемонстрировали

нам, что ожирение – это хроническое заболевание
(важно подчеркнуть!), сопровождающееся избыточ-
ным накоплением жировой ткани и являющееся
ключевым фактором риска развития других хрониче-
ских заболеваний [1].

Наиболее значимый скачок в распространенности
ожирения отмечается именно за последние несколько
десятков лет. Причиной этому являются, безусловно,
значимые изменения образа жизни человека XXI в.:
сидячая работа, малоподвижный образ жизни и не-
сбалансированное питание. Вкупе с данными факто-
рами выступают и эволюционные предпосылки, 
обусловливающие повышение распространенности
ожирения в настоящее время. Основными теориями,
способными объяснить тенденции последних лет, яв-
ляются теория «экономного генотипа» и гипотеза эт-
нической предрасположенности. Первая, в свою оче-
редь, гласит, что у каждого человека имеется набор
определенных «экономных» генов, за счет которых в
период изобилия пищи происходит активное накоп-
ление жировой ткани. Авторы данной теории объ-
ясняют это тем, что в древние времена характер пита-
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Abstract
modern trends of human lifestyle changes contribute to the unparalleled increase in the incidence of some occupational diseases. And, despite
the development of modern technologies and such a pronounced leap in social development, obesity remains an unresolved issue of mankind. To-
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ния человека носил «синусоидный» характер: пе-
риоды изобилия регулярно сменялись периодами го-
лода. При этом основной эволюционной ролью меха-
низма повышения экспрессии «генов накопления
энергии» являлось сохранение репродуктивного по-
тенциала и возможности реализации репродуктивной
функции. За счет этого, по мнению авторов, люди к
XXI в. сохранили определенный набор генов, экспрес-
сируемых в период избытка питания [2, 3]. 

Еще одной причиной повышения распространенно-
сти ожирения может являться теория этнической
предрасположенности, сформулированная в 2014 г.
Так, по данным исследований, проведенных в США,
было выявлено, что наиболее редко ожирение отмеча-
ется среди азиатской и европейской когорты, при этом
наибольшая распространенность ожирения харак-
терна для афроамериканцев, коренных индейцев и ла-
тиноамериканцев [4, 5]. Однако, несмотря на все тео-
рии и гипотезы, демонстрирующие лишь «предраспо-
ложенности», единой основой ожирения наряду с дру-
гими факторами (генетический, эпигенетический,
психологический, эндокринный) остается дисбаланс
между потребляемой и расходуемой энергией, кото-
рый наиболее ярко проявился в XXI в. Данный тезис
подтверждается тем, что за 41-летний период (с 1975
по 2016 г.) распространенность ожирения выросла бо-
лее чем в 2 раза [6]. В настоящее время сформулиро-
ваны ключевые социально-экономические факторы,
способствующие столь высокой распространенности
ожирения [7]:

• низкая физическая активность;
• сахарный диабет;
• бесконтрольное питание;
• возраст старше 45–50 лет.
Согласно результатам крупного исследования (2024),

опубликованного в журнале Lancet, включающего бо-
лее 222 млн человек, распространенность ожирения
среди женщин в Российской Федерации достигает
25,14%, при этом в Соединенных Штатах данный пока-
затель превышает отечественный в 1,7 раза (43,82%)
[8]. Вместе с тем в последнем докладе Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) понятия ожирение и
избыточная масса тела были объединены по эпидемио-
логическому признаку: ведомство продемонстриро-
вало, что избыточная масса тела и ожирение отме-
чаются у 60% взрослого населения планеты [9].

Таким образом, важно резюмировать, что несмотря
на чрезвычайно высокие темпы развития современного
мира, ожирение остается проблемой без найденного ре-
шения. Более того, ежегодно отмечается тенденция к
увеличению распространенности данной нозологии.
Вместе с тем избыточная масса тела (предожирение)
также не проходит «бесследно» и аналогично потенци-
рует риски развития ряда хронических заболеваний
(хоть и в меньшей степени). В этой связи необходимо
рассмотреть долгосрочные последствия данных нозо-
логий не только для репродуктивного, но и общесома-
тического здоровья пациенток.

Долгосрочные последствия ожирения 
для женского здоровья

Канцерогенные риски
Ожирение и избыточная масса тела являются дока-

занными факторами риска онкологических заболева-
ний. Одним из ключевых проонкогенных факторов,
реализуемых на фоне ожирения, является повышение
уровня лептина (за счет сниженной чувствительности
клеток к нему), что способствует повышению экспрес-
сии провоспалительных цитокинов (в частности фак-
тора некроза опухолей) и факторов неоангиогенеза.
Вкупе данные молекулярные сдвиги способствуют реа-
лизации избыточного митогенного эффекта и подавле-
нию апоптоза, что является типовым механизмом онко-
генеза. Дополнительным механизмом онкогенной сти-
муляции на фоне ожирения является подавление выра-
ботки адипонектина (ингибирует лептин), что потенци-
рует уже отмеченный выше каскад. Кроме того, дока-
зано, что на фоне ожирения адипоциты приобретают
провоспалительный секретирующий фенотип, способ-
ствуя гиперпродукции уже упомянутого фактора нек-
роза опухолей, а также интерлейкина-6, активирующих
внутриклеточные пути и также срывающие баланс ми-
тоз–апоптоз [10].

Отражением всех отмеченных механизмов является
неутешительная статистика онкологической заболевае-
мости органов репродуктивной системы. Рак эндомет-
рия является наиболее ассоциированным с ожирением
типом злокачественных новообразований репродук-
тивных органов. За последние несколько лет за счет па-
раллельного повышения распространенности ожире-
ния увеличилась и заболеваемость раком эндометрия
(теперь он занимает второе место после рака молочной
железы). Согласно прогнозам Американского онколо-
гического общества, в 2024 г. в США рак эндометрия
будет диагностирован более чем у 67 тыс. женщин. При
этом доля смертей (от рака эндометрия) от общей ста-
тистики смертности от всех злокачественных новообра-
зований составит более 19%. Вместе с тем число новых
случаев рака молочной железы, согласно прогнозу,
также значимо увеличится: у 310 720 пациенток он бу-
дет верифицирован, а у 14% из них заболевание ока-
жется фатальным [11]. В настоящее время доказано, что
у женщин с ожирением в постменопаузе риск развития
рака молочной железы выше в 1,33 раза в сравнении с
общепопуляционным показателем. При этом основ-
ными патогенетическими паттернами в контексте реа-
лизации рака молочной железы является избыточный
внегонадный синтез эстрогенов жировой тканью, а
также гиперинсулинемия и повышение локальной ак-
тивности факторов роста [12].

Кроме онкологических рисков ожирение потенци-
рует и риски сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чая артериальную гипертонию, сердечную недостаточ-
ность, инфаркт миокарда и внезапную сердечную
смерть. Данные эффекты также являются лептин- и ци-
токин-зависимыми. В частности, у пациенток на фоне
ожирения происходит активация ренин-ангиотензин-
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альдостероновой системы, а также повреждение сосу-
дистого эндотелия, что вкупе способствует реализации
отмеченных выше сердечно-сосудистых заболеваний
или даже фатальных исходов [13].

Ментальное здоровье
Вместе с тем, у пациенток с ожирением или избыточ-

ной массой тела отмечаются расстройства не только
физического спектра, но и ментальный дистресс. Не-
смотря на значимое повышение осознанности населе-
ния в вопросах психологического здоровья, ожирение
по-прежнему остается стигматизированной проблемой
в обществе, ассоциированной с развитием ряда психо-
эмоциональных нарушений у индивида. Согласно по-
зиции Всемирной федерации по борьбе с ожирением
(2023), за счет отсутствия регуляции информационного
потока в средствах массовой информации (реклама, со-
циальные сети, новости) людей с ожирением представ-
ляют ленивыми, неразумными и непривлекательными.
Однако, безусловно, данная практика является пороч-
ной, поскольку подразумевает отношение к ожирению
как к косметическому дефекту, провоцируя у индивида
развитие целого ряда комплексов и психоэмоциональ-
ных девиаций, отдаляющих его от «здорового» и посте-
пенного похудения к быстрообратимому и некачествен-
ному. Более того, осуждающее людей с ожирением об-
щество не учитывает, что данное заболевание может
быть обусловлено не только энергетическим дисбалан-
сом, но и рядом других немодифицируемых причин (ге-
нетических и эпигенетических) [14]. По данным ряда
исследований, было доказано, что все перечисленные
паттерны поведения современного общества и стигма-
тизация ожирения способствуют развитию психоэмо-
циональных девиаций [15–18]. Основными послед-
ствиями являются повышение уровня кортизола в
крови, потенцирование общего воспалительного фона,
появление депрессии/тревожных расстройств, суици-
дальные мысли, нарушение пищевого поведения и из-
бегание физических нагрузок [19–25]. Таким образом,
мы акцентируем особое внимание на том, что ожирение
или избыточная масса тела является проблемой не
только физического, но и ментального спектра. Разви-
тие психоэмоциональных нарушений у пациенток дан-
ной когорты существенно усложняет процесс лечения и
коррекции образа жизни, укрепляя уже имеющиеся не-
гативные фокусы.

Обследование и тактика ведения женщин 
с избыточной массой тела или ожирением:
обзор последних рекомендаций

Диагностика ожирения
Использование показателя индекса массы тела

(ИМТ) с целью диагностики ожирения является леги-
тимным с правовой точки зрения (поскольку основной
критерий диагноза – показатель ИМТ) и весьма контра-
версионным с точки зрения медицинской науки. ИМТ
отнюдь не является универсальным для каждого чело-
века показателем, поскольку не учитывает расу, пол и

тип телосложения. Все чаще в дополнение к определе-
нию ИМТ рекомендовано оценивать дополнительные
антропометрические показатели: окружность талии
(>80 см у женщин соответствует абдоминальному ожи-
рению), отношение окружности талии к росту (реко-
мендовано Европейской ассоциацией по изучению
ожирения) [13]. Вместе с тем нередко антропометриче-
ские показатели могут быть в пределах нормы, и в та-
ком случае возникает вопрос о том, какой диагностиче-
ский ресурс необходимо использовать для диагностики
ожирения. Важно учитывать, что нередко у пациенток
может отмечаться так называемый skinny-fat тип тело-
сложения, для которого характерен дефицит мышеч-
ной массы и центральное (висцеральное) ожирение,
при этом показатель ИМТ у таких женщин находится в
диапазоне нормы. В этой связи клиницисту важно пом-
нить, что ожирение может быть верифицировано
при любом ИМТ [26]! Так, по данным Европейской
ассоциации по изучению ожирения (eASo, 2024), из-
быточное накопление висцерального жира при нор-
мальном ИМТ и без клинических проявлений является
важным фактором риска развития сопутствующих за-
болеваний [27].

Исходя из вышесказанного, важно отметить, что па-
циенткам с низкой мышечной массой может быть реко-
мендовано использование биоимпедансметрии, осно-
ванной на оценке электрического сопротивления при
прохождении импульса через различные ткани. В на-
стоящее время биоимпедансметрия является распро-
страненным и эффективным методом диагностики
«скрытого» ожирения, позволяющим определить соот-
ношение между мышечной и жировой тканью в орга-
низме [28]. 

• Согласно рекомендациям eASo (2024), показатель
ИМТ от 25 до 30 кг/м2 (является критерием избыточ-
ной массы тела) с избыточным накоплением централь-
ного жира позволяет отнести пациентку к группе риска
и вести ее по соответствующему клиническому прото-
колу [27].

• Согласно рекомендациям eASo (2024), у пациенток
пожилого возраста рекомендовано проводить оценку
состава тела (биоимпедансметрия) и мышечной силы с
целью диагностики саркопенического ожирения [27].

• Недавно в Российской Федерации были опублико-
ваны клинические рекомендации по ведению пациенток
с избыточной массой тела (2024). В разделе диагностики
данного протокола упор также сделан на то, что подсчет
показателя ИМТ не является достоверным методом ве-
рификации ожирения. Рабочая группа рекомендует учи-
тывать этническую принадлежность человека вкупе с
ИМТ и измерением окружности талии. Однако в сравне-
нии с рекомендациями eASo отечественный гайдлайн
не рекомендует использование соотношения окружности
талии к росту как показателя абдоминального ожирения.
При этом биоимпедансметрия как достоверный метод
оценки «состава» тела рекомендован к использованию у
особых групп (беременные, спортсмены, лица с саркопе-
нией, пожилые люди и др.) [29].
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• Согласно отечественным рекомендациям (2024),
всем пациенткам с избыточной массой тела рекомендо-
вано проводить комплексную диагностику возможных
ассоциированных осложнений (сахарный диабет 2-го
типа, сердечно-сосудистые заболевания): измерение
артериального давления, пальпация печени, биохими-
ческий анализ крови (уровень глюкозы и мочевой кис-
лоты), липидограмма, подсчет скорости клубочковой
фильтрации [29].

• Согласно отечественным рекомендациям (2024),
всем пациенткам с избыточной массой тела рекомендо-
вано проводить оценку суммарного сердечно-сосуди-
стого риска по шкале Score, а также кардиометаболи-
ческого риска по шкале cmdS [29].

• Согласно рекомендациям eASo (2024), всем паци-
енткам с ожирением необходимо проводить скрининг
на онкологические заболевания ввиду повышенного
риска их развития [27]. 

• Согласно рекомендациям eASo (2024), у всех паци-
енток с признаками ожирения необходимо проводить
оценку психологического здоровья (наличие психоэмо-
циональных девиаций и/или нарушение пищевого по-
ведения) [27].

Лечение ожирения и коррекция избыточной 
массы тела
На момент написания статьи (август 2024 г.) в Рос-

сийской Федерации действуют два легитимных доку-
мента (клинические рекомендации) по ведению паци-
енток с ожирением (2020 г.) и избыточной массой тела
(опубликован на сайте Российского кардиологического
общества, 2024 г.). Описанные ниже стратегии лечения
пациенток с ожирением/избыточной массой тела бази-
руются на отечественных и международных рекоменда-
циях.

• Согласно международным рекомендациям eASo
(2024), лечение ожирения должно выходить за рамки
одной только потери массы тела и должно включать
профилактику, разрешение или смягчение осложне-
ний, связанных с ожирением, улучшение качества
жизни и психического благополучия, а также улучше-
ние физического и социального функционирования и
физической формы [27].

• Согласно отечественным и международным реко-
мендациям, в основе лечения ожирения и коррекции

избыточной массы тела лежит изменение/модифика-
ция образа жизни, включая ограничение потребления
калорий (дефицит от 500 до 700 ккал в сутки от физио-
логической потребности), нормализацию баланса пи-
щевых ингредиентов (ограничение простых углеводов,
адекватное потребление белка) [27, 29–31].

• Согласно отечественным и международным реко-
мендациям, важным компонентом лечения ожирения и
коррекции избыточной массы тела является физиче-
ская активность. Рекомендуются аэробные физические
нагрузки длительностью не менее 150 мин в неделю в
сочетании с силовыми (анаэробными нагрузками) 
2 раза в неделю с целью поддержания мышечной массы
и профилактики саркопении [27, 29–31].

• Согласно отечественным рекомендациям, назначе-
ние лекарственных средств для терапии ожирения ре-
комендовано при ИМТ≥30 кг/м2 или при ИМТ≥
27 кг/м2 при наличии факторов риска и/или коморбид-
ных заболеваний, а также на фоне отсутствия эффекта
от немедикаментозных методов лечения [29, 31].

• Согласно международным рекомендациям eASo
(2024), следует рассмотреть возможность медикамен-
тозного лечения ожирения у пациенток с ИМТ≥
25 кг/м2 и отношении талии к росту >0,5, а также при
наличии медицинских, функциональных или психоло-
гических нарушений или осложнений независимо от
текущих значений ИМТ [27].

• Согласно международным рекомендациям eASo
(2024), определение долгосрочных персонализирован-
ных терапевтических целей должно быть основой для
обсуждения с пациентками с самого начала лечения с
учетом стадии и тяжести заболевания. Необходимо
помнить о доступных медикаментозных вариантах и
возможных сопутствующих побочных эффектов и рис-
ков. Рекомендовано проводить оценку предпочтений
пациентки, индивидуальных факторов, вызывающих
ожирение, и возможных ограничений к использованию
препарата [27].

• В настоящее время в Российской Федерации зареги-
стрированы 3 препарата для лечения ожирения и кор-
рекции избыточной массы тела: орлистат, сибутрамин
и лираглутид. Основные характеристики препаратов
представлены в таблице [30,31].

В настоящее время лираглутид является наиболее
перспективным и универсальным препаратом для

Основные характеристики препаратов для лечения ожирения и коррекции избыточной массы тела
Key characteristics of drugs for treatment of obesity and overweight correction

Препарат Точки приложения Потеря 
массы тела Комментарий

Орлистат Ингибитор желудочно-
кишечной липазы 5–10% Способствует снижению уровня холестерина, а также коррекции факторов риска

сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2-го типа

Сибутрамин Ингибитор обратного
захвата серотонина 5% и более

Обеспечивает эффективную и стабильную потерю массы тела, улучшает
метаболические показатели. Рекомендовано совместное использование 
с метформином

Лираглутид Аналог аГПП-1 7% и более Обладает благоприятным профилем безопасности, снижает риски 
сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2-го типа
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лечения ожирения и коррекции избыточной массы
тела. Результаты проведенных клинических испытаний
продемонстрировали высокий профиль эффективности
и безопасности. Согласно полученным данным, лира-
глутид способствует снижению массы тела на 15% и бо-
лее у 14,4% пациенток. Кроме того, препарат способ-
ствует стабильному снижению массы тела в течение 
3 лет использования [32]. Важно отметить результаты
исследования L.F. Valladales-restrepo и соавт. (2023),
направленного на сравнение эффективности использо-
вания орлистата и лираглутида у пациентов с ожире-
нием. Было доказано, что динамика снижения массы
тела на фоне использования лираглутида оказалась
наиболее значимой как через 12–16 нед (-4,1 кг
(р<0,001) против -1,2 кг (р=0,002) соответственно), так
и через 52 нед (-7,8 кг (р<0,001) против -1,6 кг (р=0,208)
соответственно) использования. Также было выявлено,
что в дальнейшем 31,3% исследуемых продолжили
прием лираглутида, в то время как лишь 8,8% пациен-
тов продолжили использование орлистата [33].

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям, использование лираглутида может быть более
предпочтительным у пациенток с наличием факторов
риска сердечно-сосудистых заболеваний [29]. В этой
связи необходимо отметить результаты недавнего ис-
следования A. chowdhary и соавт. (2024), направлен-
ного на изучение влияния лираглутида на физиологи-
ческие параметры сердечно-сосудистой системы у па-
циенток с сахарным диабетом 2-го типа. Согласно по-
лученным данным, лираглутид способствовал значи-
мому улучшению кровотока в миокарде при нагрузке
(с 1,62 мл/г/мин до 2,08 мл/г/мин; p=0,01), а также уве-
личению перфузионного резерва миокарда (с 2,40 до
2,90; p=0,01), нормализации соотношения фосфокреа-
тина и аденозинтрифосфата во время стресса (от 1,32 до
1,58; p=0,004) и увеличению дистанции во время про-
хождения нагрузочного теста с 6-минутной ходьбой (от
488 м до 521 м; p=0,009) [34]. Таким образом, было
установлено, что лираглутид обладает выряженными
кардиопротективными свойствами. Данный препарат
при наличии показаний к использованию может яв-
ляться наиболее перспективным у пациенток с факто-
рами риска или верифицированными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниям, при этом его использование в ко-
горте пациенток с ожирением без коморбидностей
также может являться весьма перспективным в связи с
его предиктивными опциями. Недавно в Российской
Федерации появился отечественный лираглутид
под торговым названием Энлигрия. В этой связи
важно отметить результаты сравнительного исследова-
ния, в котором проводилось прямое сравнение отече-
ственного и зарубежного (Саксенда) лираглутида. 
В ходе исследования была доказана полная фармаколо-
гическая эквивалентность препаратов: значения 90%
доверительных интервалов для отношения значений
cmax, Auc0-t и Auc0-∞ для отечественного и зарубежного
лираглутида составили 87,18–110,46, 84,40–104,11 и
86,69–103,22% соответственно. Установлено, что рос-

сийский препарат не обладает иммуногенностью, а на
фоне его использования не отмечалось ни одного серь-
езного нежелательного явления [35].

Относительно недавно в Российской Федерации был
зарегистрирован еще один отечественный агонист
глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) – сема-
глутид (Квинсента). В настоящее время также дока-
зана высокая эффективность семаглутида в лечении
ожирения и коррекции избыточной массы тела. Со-
гласно данным систематического обзора n.c. Bergmann
и соавт. (2023), средний показатель потери массы тела
на фоне использования семаглутида составляет 14,9–
17,4% (1, 3, 4 и 8-й прием) у лиц с избыточной массой
тела / ожирением. Кроме того, было доказано, что сема-
глутид обладает протективными свойствами в отноше-
нии кардиометаболических рисков и способен предотвра-
щать повышение артериального давления, концентрации
атерогенных липидов. Установлено, что семаглутид спо-
собствует значимому улучшению показателей физиче-
ской активности и общего качества жизни [36]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о схожем с лираглути-
дом профиле эффективности и безопасности семаглу-
тида. Вместе с тем необходимо отметить результаты ис-
следования, направленного на сравнение фармаколо-
гических параметров отечественного препарата (Квин-
сента) с зарубежным (Оземпик). Было доказано, что
отечественный семаглутид обладает абсолютно иден-
тичными показателями биоэквивалентности cmax
(42,088±8,827 нг/мл против 42,2556±7,84 соответ-
ственно), периода полувыведения (168,39±39,47 против
157,99±28,57 ч соответственно). При этом полученные
доверительные интервалы соотношения данных пока-
зателей составили 90,89–109,15 и 91,66–111,27% соот-
ветственно. Важно отметить, что в ходе проведенного
исследования не было выявлено ни одного серьезного
нежелательного явления. Полученные данные свиде-
тельствуют о полной биоидентичности отечественного
препарата Квинсента с зарубежным семаглутидом [37]. 

Следует помнить о том, что семаглутид 2,4 мг яв-
ляется научно обоснованной дозой и концентрацией
для устойчивого снижения массы тела (снижения
массы тела на ≥20% зарегистрировано у каждого
третьего пациента!) за счет рекомпозиции тела и умень-
шения висцерального жира, а также профилактики об-
ратного набора массы тела [38].

В ходе исследования STeP было установлено, что ис-
пользование семаглутида в дозе 2,4 мг не просто спо-
собствует повышению эффективности снижения массы
тела, но и долгосрочному удержанию достигнутых ре-
зультатов по сравнению с интенсивной поведенческой
терапией в течение двух лет [38].

• Согласно отечественным и международным рекомен-
дациям, у пациенток с морбидным ожирением при не-
эффективности консервативного лечения и ИМТ>40 кг/м2

рекомендовано хирургическое лечение [27, 29–31]. Со-
гласно отечественному протоколу, спектр возможных
методик включает регулируемое бандажирование же-
лудка, продольную резекцию желудка, гастрошунтиро-
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вание, а также билиопанкреатическое шунтирование с
выключением двенадцатиперстной кишки [31]. В свою
очередь, гайдлайн пакистанских коллег (2021) дополни-
тельно включает эмболизацию левой желудочной арте-
рии, а также введение внутрижелудочного баллона [30].

Заключение
Таким образом, необходимо резюмировать, что ожи-

рение по-прежнему является нерешенной проблемой
XXI в. За последние десятилетия мир существенно из-
менил отношение к ожирению, поскольку оно является
полноценной нозологической единицей с вполне кон-
кретными последствиями и осложнениями. Порази-
тельные показатели распространенности ожирения в
мире демонстрируют неполную состоятельность сани-
тарно-просветительского подхода, а стигматизация
столь актуальной проблемы в обществе снижает эффек-
тивность клинического менеджмента.

Важно отметить, что сегодня ожирение – это про-
блема не только эндокринологов, но и акушеров-гине-
кологов и других специалистов, сталкивающихся с про-
блемой ожирения (кардиологи, онкологи, нефрологи,
неврологи и др.) и работающих в поле эндокринологи-
ческих компетенций. В этой связи основной целью дан-
ной статьи являлось обсуждение имеющихся отече-
ственных и международных рекомендаций с выделе-
нием ключевых отличий, благодаря чему клиницист
сможет посмотреть на проблему взвешенно, а не кате-
горично, поскольку последние гайдлайны стали рас-
сматривать ожирение не как «диагноз – ИМТ». 

Вместе с тем в основе менеджмента пациенток с ожи-
рением и избыточной массой тела по-прежнему лежит
коррекция образа жизни, имеющая главенствующее
значение. Но при ее недостаточности или неэффектив-
ности необходимо рассмотреть возможность терапевти-
ческой поддержки. В настоящий момент в Российской
Федерации зарегистрированы отечественные аГПП-1
(Энлигрия и Квинсента), обладающие высоким
профилем эффективности и безопасности, а также про-
тективными свойствами в отношении кардиометаболи-
ческих рисков. Имеющееся доказательное досье свиде-
тельствует о полной фармакологической идентичности
данных препаратов с зарубежными аГПП-1, что харак-
теризует их как наиболее перспективный метод фарма-
кологической коррекции ожирения на современном
этапе.

Компания «Промомед» выводит на рынок отече-
ственный препарат нового поколения для снижения из-
быточной массы тела и лечения ожирения Велгия®

(МНН семаглутид) ЛП-№007100-РГ-ru-031024. Про-
цедура регистрации препарата, произведенного по пол-
ному циклу от субстанции до готовой лекарственной
формы, завершена. Велгия® будет назначаться в каче-
стве дополнения к низкокалорийной диете и физиче-
ской активности для коррекции и контроля массы тела
(по прямому показанию – ожирение!).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare that there is not conflict of interests.

Литература / References

1. World Health organization. obesity: preventing and managing the glo-
bal epidemic. Geneva: WHo, 1997. 

2. neel JV. diabetes mellitus: a «thrifty» genotype rendered detrimental
by «progress»? Am J Hum Genet 1962;14(4):353-62. 

3. Song S. Assessing the impact of in utero exposure to famine on fecun-
dity: evidence from the 1959–1961 famine in china. Popul Stud (camb)
2013;67(3):293-308. doI: 10.1080/00324728.2013.774045

4. Flegal Km, carroll md, ogden cL, curtin Lr. Prevalence and trends in
obesity among uS adults, 1999–2008. JAMA 2010;303(3):235-41.
doI: 10.1001/jama.2009.2014 

5. Singh GK, Siahpush m, Hiatt rA, Timsina Lr. dramatic increases in
obesity and overweight prevalence and body mass index among ethnic-
immigrant and social class groups in the united States, 1976–2008. 
J Community Health 2011;36(1):94-110. doI: 10.1007/s10900-010-
9287-9

6. urL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/obesity-
and-overweight

7. Salerno Pr et al. county-level socio-environmental factors and obesity
prevalence in the united States. Diabetes, Obesity and Metabolism
2024;26(5):1766-74.

8. Worldwide trends in underweight and obesity from 1990 to 2022: a po-
oled analysis of 3663 populationrepresentative studies with 222 million
children, adolescents, and adults. Lancet 2024.

9. World Health organization. Geneva: WHo, 2022.
10. Tahergorabi Z, Khazaei m, moodi m, chamani e. From obesity to can-

cer: a review on proposed mechanisms. Cell biochemistry and function
2016;34(8):533-45.

11. Siegel rL, Giaquinto An, Jemal A. cancer statistics, 2024. CA Cancer J
Clin 2024;74(1):12-49. doI: 10.3322/caac.21820

12. Tzenios n. obesity as a risk Factor for different Types of cancer. EPRA
International Journal of Research and Development (IJRD)
2023;8(2):97-100.

13. Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Хамошина М.Б. и др. metabesity –
патогенетические основы и возможности предикции. Гинеколо-
гия. 2023;25(4):416-23. doI: 10.26442/20795696.2023.4.20252
orazov m.r., radzinsky V.e., Khamoshina m.B. et al. metabesity – patho-
genetic foundations and possibilities of prediction. Gynecology.
2023;25(4):416-23. doI: 10.26442/20795696.2023.4.20252 (in russian).

14. nutter S, eggerichs LA, nagpal TS et al. changing the global obesity nar-
rative to recognize and reduce weight stigma: a position statement from
the World obesity Federation. Obesity Reviews 2024;25(1):e13642.

15. emmer c, Bosnjak m, mata J. The association between weight stigma
and mental health: a meta-analysis. Obes Rev 2020; 21(1):e12935. doI:
10.1111/obr.12935 

16. daly m, robinson e, Sutin Ar. Perceived overweight and suicidality
among uS adolescents from 1999 to 2017. Int J Obes (Lond)
2020;44(10):2075-9. doI: 10.1038/s41366-020-0620-9 

17. Wu YK, Berry dc. Impact of weight stigma on physiological and psyc-
hological health outcomes for overweight and obese adults: a systema-
tic review. J Adv Nurs 2018;74(5):1030-42. doI: 10.1111/jan.13511

18. Pearl rL, Puhl rm. Weight bias internalization and health: a systematic
review. Obes Rev 2018;19(8):1141-63. doI: 10.1111/obr.12701

19. Tomiyama AJ, epel eS, mcclatchey Tm et al. Associations of weight
stigma with cortisol and oxidative stress independent of adiposity. He-
alth Psychol 2014;33(8):862-7. doI: 10.1037/hea0000107

20. daly m, Sutin Ar, robinson e. Perceived weight discrimination media-
tes the prospective association between obesity and physiological dys-
regulation: evidence from a population-based cohort. Psychol Sci
2019;30(7):1030-9.

21. chen eY, Bocchieri-ricciardi Le, munoz d et al. depressed mood in
class III obesity predicted by weight-related stigma. Obes Surg
2007;17(5):669-71. doI: 10.1007/s11695-007-9112-4

22. Hayward Le, Vartanian Lr, Pinkus rT. Weight stigma predicts poorer
psychological well-being through internalized weight bias and mala-



30 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №9  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 9 | 2024 |

Обзор / Review

daptive coping responses. Obesity 2018;26(4):755-61. doI: 10.1002/oby.
22126

23. chen H, Ye Y, Guo J. Impact of weight stigma on preadolescents‘ and
adolescents‘ disordered eating behaviors: testing two mediation mo-
dels. Soc Behav Pers 2020;48(10):10-15. doI: 10.2224/sbp.9392

24. chen TT, ching BHH, Li Y, He cc, Wan r. Weight stigma from media:
its associations with coping responses and health outcomes. Curr Psyc-
hol 2022;42(24):20556-69. doI: 10.1007/s12144-022-03179-8

25. Hunger Jm, dodd dr, Smith Ar. Weight-based discrimination, inter-
personal needs, and suicidal ideation. Stig Health 2020;5(2):217-24.
doI: 10.1037/sah0000188

26. Kaplan Lm, Apovian cm, Ard Jd et al. Assessing the state of obesity
care: Quality, access, guidelines, and standards. Obesity Science &
Practice 2024;10(4):e765.

27. Busetto L, dicker d, Frühbeck G et al. A new framework for the diagno-
sis, staging and management of obesity in adults. Nature Medicine
2024;30:1-5.

28. di Vincenzo o, marra m, Sacco Am et al. Bioelectrical impedance
(BIA)-derived phase angle in adults with obesity: A systematic review.
Clinical Nutrition 2021;40(9):5238-48.

29. Избыточная масса тела. Клинические рекомендации Минздрава
России. М., 2024. 
overweight. clinical recommendations of the ministry of Health of
russia. moscow, 2024 (in russian).

30. raza SA, mirza AmB, Hafizullah m et al. metabesity Guideline: A Paki-
stan Perspective. Journal of the Pakistan Medical Association
2021;71(5):S17-S33.

31. Ожирение. Клинические рекомендации Минздрава России. М., 2020. 
Fatness. clinical recommendations of the ministry of Health of the
russian Federation. moscow, 2020 (in russian).

32. Le roux cW et al. 3 years of liraglutide versus placebo for type 2 diabetes
risk reduction and weight management in individuals with prediabetes: a
randomised, double-blind trial. Lancet 2017;389(10077):1399-409.

33. Valladales-restrepo LF, Sánchez-ramírez n, usma-Valencia AF et al.
effectiveness, persistence of use, and safety of orlistat and liraglutide in

a group of patients with obesity. Expert Opinion on Pharmacotherapy
2023;24(4):535-43.

34. chowdhary A, Thirunavukarasu S, Joseph T et al. Liraglutide improves
myocardial perfusion and energetics and exercise tolerance in patients
with type 2 diabetes. Journal of the American College of Cardiology
2024;84(6):540-57.

35. Аметов А.С., Шохин И.Е., Рогожина Е.А. и др. Российская разра-
ботка для лекарственной независимости в эндокринологии:
сравнительный анализ биоэквивалентности, безопасности и пере-
носимости первого отечественного лираглутида. Фармация и фар-
макология. 2023;11(3):255-76. doI: 10.19163/2307-9266-2023-11-3-
255-276
Ametov A.S., Shokhin I.e., rogozhina e.A. et al. russian development
for drug independence in endocrinology: comparative analysis of bio-
equivalence, safety and tolerability of the first domestic liraglutide.
Pharmacy and pharmacology. 2023;11(3):255-76. doI:
10.19163/2307-9266-2023-11-3-255-276 (in russian).

36. Bergmann nc, davies mJ, Lingvay I, Knop FK. Semaglutide for the tre-
atment of overweight and obesity: a review. Diabetes, Obesity and Me-
tabolism 2023;25(1):18-35.

37. Аметов А.С., Шохин И.Е., Рогожина Е.А. и др. Сравнительный ана-
лиз физико-химических свойств, биоэквивалентности, безопасно-
сти и переносимости отечественного семаглутида. Фармация и
фармакология. 2023;11(4):324-46. doI: 10.19163/2307-9266-2023-
11-4-324-346
Ametov A.S., Shokhin I.e., rogozhina e.A. et al. comparative analysis of
physico-chemical properties, bioequivalence, safety and tolerability of do-
mestic semaglutide. Pharmacy and pharmacology. 2023;11(4):324-46.
doI: 10.19163/2307-9266-2023-11-4-324-346 (in russian).

38. Wadden TA, Bailey TS, Billings LK et al; STeP 3 Investigators. effect of
Subcutaneous Semaglutide vs Placebo as an Adjunct to Intensive Beha-
vioral Therapy on Body Weight in Adults With overweight or obesity:
The STeP 3 randomized clinical Trial. JAMA;325(14):1403-13. doI:
10.1001/jama.2021.1831

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ INFORmATION ABOUT THE AUTHORS

Оразов Мекан Рахимбердыевич – д-р мед. наук, проф. каф.
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинско-
го института, ФГАОУ ВО РУДН. e-mail: omekan@mail.ru; 
orcId: 0000-0002-5342-8129

Mekan R. Orazov – dr. Sci. (med.), Prof., Patrice Lumumba Peo-
ple’s Friendship university of russia (rudn university). 
e-mail: omekan@mail.ru; orcId: 0000-0002-5342-8129

Радзинский Виктор Евсеевич – заслуженный деятель науки
РФ, чл.-корр. РАН, д-р мед. наук, проф., зав. каф. акушерства и гине-
кологии с курсом перинатологии Медицинского института, ФГАОУ
ВО РУДН. e-mail: radzinsky@mail.ru; orcId: 0000-0002-7428-0469

Viktor E. Radzinsky – Honored Scientist of the russian Federa-
tion, corr. memb. rAS, dr. Sci. (med.), Full Prof., Patrice Lumumba
People’s Friendship university of russia (rudn university). 
e-mail: radzinsky@mail.ru; orcId: 0000-0002-7428-0469

Балан Вера Ефимовна – д-р мед. наук, проф., проф. каф. аку-
шерства и гинекологии, ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского». e-mail: balanmed@gmail.com; orcId: 0000-0002-2364-6838

Vera E. Balan – dr. Sci. (med.), Full Prof., Vladimirsky moscow re-
gional research clinical Institute (monIKI). 
e-mail: balanmed@gmail.com; orcId: 0000-0002-2364-6838

Долгов Евгений Денисович – клинический ординатор каф.
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинско-
го института, ФГАОУ ВО РУДН. e-mail: 1586dolgde@gmail.com;
orcId: 0000-0001-6709-5209

Evgeny D. Dolgov – clinical resident, Patrice Lumumba People’s
Friendship university of russia (rudn university). 
e-mail: 1586dolgde@gmail.com; orcId: 0000-0001-6709-5209

Поступила в редакцию: 09.09.2024
Поступила после рецензирования: 13.09.2024
Принята к публикации: 26.09.2024

Received: 09.09.2024
Revised: 13.09.2024
Accepted: 26.09.2024



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №9  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 9 | 2024 | 31

Обзор / Review

Контрацепция как основа планирования семьи
Демографический портрет общества XXI в. в настоя-

щее время представлен стабильной и неумолимой тен-
денцией к снижению рождаемости и детности в семьях.
Все эти детерминанты современности демонстрируют
существенное изменение принципов и самосознания
современных женщин, планирующих реализацию ре-
продуктивной функции в отдаленном будущем. Без-
условно, ни один человек неправомочен формировать
оценочные суждения данных изменений современного
общества, поскольку все они являются закономерными
и обусловлены индустриализацией всех сфер жизне-
деятельности. Планирование семьи в настоящее время
является необходимым инструментом построения
счастливой, здоровой и крепкой семьи, и именно по-

этому вопрос эффективной контрацепции в XXI в. яв-
ляется одним из самых острых и насущных.

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК)
в настоящее время являются, пожалуй, одним из са-
мых эффективных методов регулирования рождаемо-
сти. По данным североамериканских коллег, КОК яв-
ляются самым надежным методом контрацепции [1].
При этом суммарная распространенность использо-
вания КОК с целью контрацепции в мире составляет
9%, а в экономически развитых регионах этот показа-
тель повышается в 2 и более раза [2]. Необходимо от-
метить, что данная группа препаратов является одной
из самых уникальных в арсенале акушера-гинеколога
не только из-за контрацептивных, но и экстраконтра-
цептивных возможностей. В ходе контрацептивного
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Аннотация
Планирование семьи является основополагающей концепцией формирования и развития общества XXI века. Сформировавшиеся за
последнее столетие убеждения и сменившиеся приоритеты привели к формированию эколого-репродуктивного диссонанса, основны-
ми последствиями которого оказались повышение возраста рождения первого ребенка, снижение суммарного коэффициента рождае-
мости и увеличение гинекологической заболеваемости. Одним из главных методов планирования семьи, позволяющим сформировать
резервы сохранения женского репродуктивного здоровья и эффективно контролировать репродуктивную функцию, является гормо-
нальная контрацепция. В свою очередь, наиболее удобным методом являются комбинированные оральные контрацептивы (КОК). Не-
давно в Российской Федерации вышел в продажу инновационный КОК на основе эстетрола и дроспиренона, который, по данным ряда
исследований, является одним из наиболее универсальных и выгодных с точки зрения экстраконтрацептивных преимуществ контра-
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Abstract
Family planning is a fundamental concept for building and development of society in the 21st century. The beliefs that developed over the last
century and the priorities that changed resulted in the ecological and reproductive dissonance, the main consequences of which are the increasing
age at first birth, decreasing total fertility rate, and increasing incidence of gynecological diseases. Hormonal contraception is one of the main
family planning methods, which makes it possible to build up reserves for women’s reproductive health preservation and effectively control re-
productive function. In turn, combined oral contraceptives (cocs) represent the most convenient method. recently, an innovative
estetrol/drospirenone-based coc, which, according to a number of studies, is among the most versatile and favorable in terms of extracontracep-
tive benefits, went on sale in the russian Federation. In this regard, it is necessary to analyze the available data and create a concise summary of
the proven advantages of this coc in the context of a number of characteristics.
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консультирования клиницист оценивает все кли-
нико-анамнестические данные и индивидуальные
предпочтения женщины с целью ее стратификации в
ту или иную категорию приемлемости КОК и подбора
наиболее «удачного» контрацептива. Важно отме-
тить, что совсем недавно в Российской Федерации вы-
шел в продажу оральный контрацептив, содержащий
дроспиренон (ДРСП) и эстетрол (Эстеретта®, ОАО
«Гедеон Рихтер», Венгрия), являющийся уникаль-

ным эстрогеном с внушительной доказательной ба-
зой ряда позитивных экстраконтрацептивных пре-
имуществ, которые могут охарактеризовать данный
препарат как первый универсальный КОК для всех
женщин  репродуктивного возраста (ранний, средний
и поздний). Исходя из этого, необходимо тезисно рас-
смотреть имеющиеся преимущества, безопасность и
доказательную базу данного контрацептива в фор-
мате сводных таблиц (табл. 1–7).

Таблица 1. Фармакологические особенности КОК на основе эстетрола и ДРСП [3–8]
Table 1. Pharmacological features of estetrol/drospirenone-based COCs [3–8]

Параметр Показатель Комментарий

Химическая структура 15α-гидрокси-эстриол
Дополнительная гидроксильная группа ограничивает
метаболизацию и обусловливает уникальный
фармакологический профиль

Биодоступность 90% Единственный эстроген с самой высокой
биодоступностью

Метаболизация в печени Отсутствует Не образует хиноновых соединений эстрогенов,
реализующих канцерогенный эффект

Инактивация Происходит в печени путем реакций
глюкуронирования и сульфатирования –

Период полувыведения 28 ч Один из самых длительных среди всех КОК

Индукция синтеза ГСПС Отсутствует Не способствует снижению уровня свободно
циркулирующих стероидов

Влияние на синтез тромбина Отсутствует Не оказывает негативного влияния на тромбогенный
потенциал

Взаимодействие с семейством
цитохромов P-450 Отсутствует Не влияет на фармакодинамику других препаратов

Резюме. Согласно результатам имеющихся исследований, было доказано, что эстетрол является первым эстрогеном с уникальной
химической структурой (обладает дополнительной гидроксильной группой) и рядом фармакокинетических особенностей, обусловливающих
его высокий профиль безопасности и низкой частоты нежелательных побочных реакций: высокие показатели биодоступности и периода
полувыведения, а также отсутствие взаимодействий с цитохромами Р-450 печени и влияния на индукцию синтеза ГСПС и тромбина.
Примечание. ГСПС – глобулин, связывающий половые гормоны.

Таблица 2. Профиль рецепторных взаимодействий эстетрола [6–10]
Table 2. Receptor interaction profile of estetrol [6–10]

Параметр Показатель Комментарий

Аффинитет к ERα-рецепторам В 5 раз ниже, 
чем у эстрадиола Единственный эстроген с уникальным профилем аффинности

Ядерные ER-рецепторы Является агонистом
В присутствии эстрадиола реализует прямой антипролиферативный
эффект, в его отсутствие не влияет на клеточную пролиферацию / 
не реализует канцерогенную трансформацию

Мембранные ER-рецепторы Является антагонистом

Мембранные рецепторы,
связанные с G-белком Является агонистом

Через данный подтип рецепторов может активировать киназные каскады 
и оказывать пролиферативный эффект, но необходимая доза эстетрола 
для этого в 100 раз превышает терапевтическую

Резюме. Согласно имеющимся доказательным данным, эстетрол является первым в мире эстрогеном с выявленной избирательностью
(селективный профиль) взаимодействий с эстрогеновыми рецепторами. За счет уникальной химической структуры эстетрол 
в терапевтических дозах не способен оказывать влияние на пролиферацию клеточного пула и, соответственно, индуцировать развитие
гиперпролиферативных заболеваний эндометрия и молочных желез, в том числе злокачественных. Напротив, в комбинации с эстрадиолом
обладает доказанным антипролиферативным действием на культуры клеток рака молочной железы, что обусловливает ряд его дальнейших
перспектив в лечении маммарного канцера
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Таблица 3. Доказанные антитромбогенные свойства эстетрола [11–16]
Table 3. Proven antithrombogenic properties of estetrol [11–16]

Исследование Тип исследования Результат

A. Abot и соавт. (2014) Морфологическое При наличии Erα-рецепторов реализует мощный
антиатерогенный эффект

M.M. Montt-Guevara 
и соавт. (2015) Морфологическое Индуцировал активность NO-синтаз и реализовывал

вазодилатирующий эффект

J.M. Foidart и соавт. (2019) Систематический обзор
Индуцировал активность NO-синтаз, оказывал антиатерогенный
эффект, снижал избыточную пролиферацию интимы сосудов,
профилактировал развитие гипертензивных состояний

Клинические испытания 
1-й и 2-й фазы Когортное

Минимальное влияние на гемостаз, факторы свертываемости,
ингибиторы свертываемости, фибринолитические параметры,
ангиотензиноген и липидный профиль

L. Morimont и соавт. (2023)

Сравнительное (n=24 в группе
пациенток, принимающих КОК на основе
ЭЭ/ЛНГ; n=28 в группе пациенток,
принимающих КОК на основе ЭЭ/ДРСП 
и n=34 в группе пациенток,
принимающих КОК на основе Е4/ДРСП)

Показатели тромбограммы при использовании КОК на основе
эстетрола не выходили за пределы референсных значений, 
в отличие от КОК на основе ЭЭ (показатели превышали 
97,5 процентиль)

L. Morimont и соавт. (2024)

Рандомизированное плацебо-
контролируемое (n=137 в группе
пациенток, использующих пероральный
эстетрол, и n=31 в группе плацебо)

После 12 нед лечения средние показатели тромбограммы
находились в пределах референтных диапазонов, т.е. 2,5–97,5-го
процентиля всех исходных тромбограмм 

Резюме. Согласно результатам имеющихся исследований, доказано, что эстетрол является эстрогеном с уникальным антитромботическим профилем.
Эстетрол не индуцирует изменения тромбограммы и не провоцирует негативные изменения в соотношении параметров гемостаза, что доказывает
отсутствие его влияния на тромбообразование. Более того, доказанные эффекты влияния на индукцию NO-синтаз и препятствования
реализации неоинтимальной гиперплазии демонстрируют ангиопротективный и антиатерогенный профиль эстетрола, что также создает ряд
дальнейших перспектив его использования в составе КОК в сочетании с ДРСП. 
Примечание. ЭЭ – этинилэстрадиол, ЛНГ – левоноргестрел, ДРСП – дроспиренон.

Таблица 4. Метаболический профиль эстетрола [14, 17–19]
Table 4. Metabolic profile of estetrol [14, 17–19]

Метаболический параметр Эффект Комментарий

Метаболические показатели

Сывороточный остеокальцин Снижение концентрации
Эстетрол-индуцированное снижение уровня остеокальцина (маркера костной
резорбции) отражает выраженный остеопротективный эффект стероида,
который, по данным исследований, является дозозависимым 

Кортизол Наименьшее повышение концентрации
стероида в сравнении с другими КОК

Повышение концентрации при использовании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или
ДРСП составило +109% и +107% соответственно

Индекс свободного
кортизола

Наибольшее снижение (-14,7%) в сравнении 
с другими КОК на основе ЭЭ

Снижение уровня индекса при использовании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или
ДРСП составило -4,5% и -8,6%

Ангиотензиноген Наименьшее повышение концентрации
(+75%) в сравнении с КОК на основе ЭЭ 

Повышение концентрации при использовании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или
ДРСП составило +170% и +206,5% соответственно

Транскортин Минимальное влияние на концентрацию
маркера

Повышение концентрации при использовании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или
ДРСП составило +152% и +140% соответственно

Тироксин-связывающий
глобулин

Минимальное влияние на концентрацию
маркера (+17%)

Повышение концентрации при использовании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или
ДРСП составило +37% и +70% соответственно

Липидограмма

Триглицериды Минимальное повышение (+24%) в сравнении
с КОК на основе ЭЭ 

Повышение концентрации при использовании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или
ДРСП составило +28% и +65,5% соответственно

Липопротеины высокой
плотности Повышение концентрации на 4%

На фоне использования КОК на основе ЭЭ/ЛНГ отмечалось повышение уровня
ЛПВП на 8,5%, а при приеме КОК на основе ЭЭ/ДРСП отмечалось снижение
уровня ЛПВП на 16%

Углеводный обмен

Влияние на индекс 
массы тела Отсутствует –

Глюкоза плазмы натощак Уровень показателя стабильный –

Инсулин Уровень показателя стабильный –

HbA1C

Статистически значимое снижение
показателей 

Снижение уровня данных показателей демонстрирует позитивное влияние
эстетрола на снижения уровня инсулинорезистентности

Инсулинорезистентность
(индекс HOMA)

С-пептид

Резюме. Негативные и порой труднопредсказуемые эндокринно-метаболические эффекты КОК являются одной из главных причин гормонофобии 
в современном обществе. Однако, благодаря появлению уникального КОК на основе эстетрола, все опасения женщин по поводу отрицательного/негативного
влияния оральных контрацептивов на индекс массы тела, другие метаболические и эндокринологические показатели являются напрасными. В настоящее время
доказано, что благодаря включению в состав КОК эстетрола стало возможным достижение практически полной эндокринно-метаболической нейтральности 
(в отношении кортизола, ангиотензиногена, транскортина, показателей липидограммы), либо же ряда позитивных эффектов, включая снижение маркеров
костной резорбции (остеопротекция) и улучшение показателей углеводного обмена.
Примечание. ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
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Таблица 5. Нейропротективный эффект эстетрола [20, 21]
Table 5. Neuroprotective effect of estetrol [20, 21]

Параметр Эффект Комментарий

Активные формы кислорода Статистически значимое снижение
концентрации

Доказано, что эстетрол снижает уровень маркеров
оксидативного стресса тканей головного мозга 
и способствует защите нейронов от повреждений

Лактатдегидрогеназа

Выживаемость клеток головного мозга Повышение выживаемости и числа
интактных клеток головного мозга

Маркеры повреждения тканей
головного мозга (кальций-связывающий
белок S-100 и глиальный фибриллярный
белок)

Значимое снижение концентрации
маркеров 

Аллопрегненалон и β-эндорфин Стимулирует синтез маркеров Аллопрегненалон и β-эндорфин оказывают
нейтротрофический и нейропротективный эффект

Резюме. Согласно имеющимся данным, эстетрол является первым эстрогеном с доказанным нейропротективным профилем за счет
способности к повышению элиминации активных форм кислорода и лактатдегидрогеназы, а также улучшения выживаемости клеток
головного мозга и снижения маркеров повреждения тканей головного мозга. Кроме того, в настоящее время определены эффекты эстетрола
в отношении индукции синтеза аллопрегненалона и β-эндорфина, реализующих нейропротективный и нейротрофический эффекты

Таблица 6. Контрацептивная эффективность и контроль менструального цикла на фоне использования эстетрол-содержащего КОК 
(на основании результатов континентальных исследований III фазы) [22, 23]
Table 6. Contraceptive effectiveness and menstrual cycle control against the background of using an estetrol-containing COC (based on the results 
of the phase 3 continental trial) [22, 23]

Параметр Эффект Комментарий

Индекс Перля 0,23 Контрацептивная эффективность КОК на основе
Е4/ДРСП является одной из самых высоких в линейке
гормональных контрацептивовКонтрацептивная эффективность 99,61%

Частота запланированных
менструальноподобных кровотечений 82,9–94,4%

Эстетрол-содержащий КОК оказывает наиболее
надежный контроль менструального цикла. Частота
ациклических выделений на фоне его использования
является одной из самых низких, при этом данный
показатель стабильно регрессирует от цикла к циклуЧастота межменструальных кровотечений 23,5% в 1-ом цикле использования

Резюме. Согласно результатам клинических испытаний III фазы в Северной Америке, Европе и России, было доказано, что КОК на основе
эстетрола и ДРСП обладает одним из наиболее высоких показателей контрацептивной эффективности, а также реализует надежный
контроль менструального цикла: от высокой предсказуемости менструальноподобных кровотечений до самой низкой частоты ациклических
выделений. Данные параметры демонстрируют универсальность и высокий профиль эффективности инновационного КОК для пациенток
всех возрастных когорт

Таблица 7. КОК на основе эстетрола и ДРСП и качество сексуальной жизни [24, 25]
Table 7. Estetrol/drospirenone-based COCs and the quality of sexual life [24, 25]

Параметр Эффект Комментарий

ГСПС Практически не влияет на концентрацию глобулина Увеличение данных параметров характерно
для КОК на основе ЭЭ, при этом данные
показатели статистически значимо
отличались от таковых на фоне
использования КОК на основе Е4/ДРСП
(p<0,001)

Индекс свободных андрогенов Практически не влияет на показатель 

Индекс женской сексуальности (FSFI) Увеличивался (особенно в домене сексуального
желания) на фоне приема КОК на основе Е4/ДРСП

Использование КОК как на основе ЭЭ
приводило к снижению баллов по данной
шкале (p<0,001)

Балл по шкале SQOL-F Отмечался стабильно высокий уровень показателя
на всем протяжении использования КОК (p>0,05) –

Общее качество жизни по шкале SF-36

Резюме. Вопрос влияния КОК на качество сексуальной жизни является одним из наиболее контраверсионных. Результаты имеющихся
исследований в рамках данного вопроса сильно разнятся, однако единый консенсус все же имеется: КОК на основе синтетического ЭЭ могут
обладать негативным влиянием на качество сексуальной жизни женщин. Использование уникального биоидентичного эстетрола в составе
КОК также позволило достичь «революции»: эстетрол-содержащий КОК позитивно влияет как на показатели качества сексуальной жизни,
включая индекс женской сексуальности, баллы по объективизирующей шкале SQOL-F, так и на общее качество жизни по шкале SF-36.
Доказано, что использование КОК на основе Е4/ДРСП не влияет на концентрацию ГСПС и индекс свободных андрогенов, тем самым 
не оказывая влияния на уровень свободно циркулирующих стероидов крови
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Заключение
В рамках данной статьи нам уда-

лось рассмотреть все имеющиеся
эффекты КОК на основе ДРСП и ин-
новационного эстрогена – эстет-
рола в уникальном формате свод-
ных таблиц, основанных исключи-
тельно на имеющихся доказатель-
ных данных. Согласно результатам
ряда морфологических и клиниче-
ских исследований, эстетрол в со-
ставе КОК обладает уникальным
фармакологическим профилем,
реализует доказанный антитромбо-
тический эффект, имеет эндо-
кринно-метаболическую нейтраль-
ность и является первым онкопро-
тективным эстрогеном за счет осо-
бенностей стероидно-рецепторных
взаимодействий. В этой связи не-
обходимо резюмировать, что в на-
стоящее время КОК на основе эстет-
рола и ДРСП является первым по-
настоящему универсальным эстро-
геном не только с высоким профи-
лем эффективности и безопасности,
но и рядом уникальных и доказан-
ных экстраконтрацептивных пре-
имуществ.
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Возможности нелекарственных методов лечения 
у пациенток с эндометриозом
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Аннотация
Актуальность. Распространенность эндометриоза, который протекает на фоне оксидантного стресса, варьируется от 10% до 80%,
что требует пристального внимания для повышения репродуктивного потенциала России. Выявление предикторов патологии – важ-
нейший инструмент в профилактической и лечебной модели, в которой важно использовать в том числе немедикаментозные методы
лечения. 
Цель. Получить медико-социально-акушерскую и оксидантную оценку перекисного окисления липидов у пациенток с эндометриозом,
пролеченных методами нелекарственной терапии (магнитофорез 5% ионов йода и 1% раствора карипазима). 
Материалы и методы. Проведено рандомизированное исследование с перекрестным анализом историй болезни у 89 пациенток с
верифицированным диагнозом эндометриоза.
Инструменты. Гинекологический осмотр, иммуноферментный анализ крови показателей перекисного окисления липидов (супероксид-
дисмутаза, каталаза, малоновый диальдегид), анкетирование для медико-социально-акушерской оценки, согласно вопроснику (WdeQ-A,
США). Магнитофорез 5% ионов йода и 1% раствора карипазима проведен с активизацией одного полюса (аппарат «Полюс-3»). Использован
многомерный регрессионный анализ и непараметрические методы для оценки показателей болевого синдрома, перекисного окисления ли-
пидов и значений медико-социально-акушерского статуса до и после лечения. В контрольной группе I (n=29) лечение проводилось в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями при эндометриозе. В группе II (n=30) проведено лечение, включающее магнитофорез 5% ионов
йода. В группе III (n=30) проведено лечение в виде магнитофореза 1% раствора карипазима. Оценка эффективности лечения проводилась
по данным мониторинга клинических показателей, антиоксидантного и медико-социально-акушерского статуса. 
Результаты. На фоне комплексной терапии, включающей магнитофорез 5% ионов йода, у пациенток с эндометриозом отмечали
снижение повышенных уровней супероксиддисмутазы на 24,2% (р<0,01), каталазы на 17,3% (р<0,05), уровней диеновых конъюгат на
31,1% (р<0,01), малонового диальдегида на 57,2% (р<0,01). Применение физических факторов обеспечило достоверное улучшение ан-
тиоксидантного статуса, что было высокозначимо по сравнению с другими группами, как в отношении болевого синдрома, так и в от-
ношении инактивации структурных показателей эндометриоза (уменьшение поверхностно-брюшинного процесса на 15%, р<0,05). 
Ключевые слова: репродуктивный возраст, эндометриоз, акушерско-медико-социальный статус, магнитное поле, магнитофорез, реа-
билитация.
Для цитирования: Куликова Н.Г., Ткаченко А.С. Возможности нелекарственных методов лечения у пациенток с эндометриозом.
Клинический разбор в общей медицине. 2024; 5 (9): 37–42. doI: 10.47407/kr2024.5.9.00476
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Abstract
Relevance. The prevalence of endometriosis, which occurs against the background of oxidative stress, varies from 10% to 80%, which requires
close attention to increase the reproductive potential of russia. Identification of predictors of pathology is the most important tool in the preven-
tive and therapeutic model, in which it is important to use, among other things, non-drug methods of treatment.
Aim. To obtain a medical, socio-obstetric and oxidant assessment (LPo) in patients with endometriosis treated with non-drug therapy (magne-
tophoresis of 5% iodine ions and 1% solution of caripazim). 
Materials and methods. A randomized trial with cross-sectional analysis of case histories was conducted in 89 patients with a verified diag-
nosis of endometriosis. research tools: gynecological examination, enzyme-linked immunosorbent assay of LPo indicators (superoxide dismu-
tase, catalase, malondialdehyde), questionnaire for medical, social and obstetric assessment, according to the questionnaire (WdeQ-A, uSA).
magnetophoresis of 5% iodine ions and 1% solution of caripazim was carried out with the activation of one pole (Polyus-3 apparatus). multivariate
regression analysis and nonparametric methods were used to assess the parameters of pain syndrome, lipid peroxidation and values of medical,
socio-obstetric status before and after treatment. In the control group I (n=29), treatment was carried out in accordance with clinical recommen-
dations for endometriosis. In group II (n=30), treatment was carried out, including magnetophoresis of 5% iodine ions. In group III (n=30), treat-
ment was carried out in the form of magnetophoresis with a 1% solution of caripazim. The effectiveness of treatment was evaluated according to
the monitoring of clinical indicators, antioxidant and medical-socio-obstetric status.
Results. Against the background of complex therapy, including magnetophoresis of 5% iodine ions, patients with em had a decrease in elevated
levels of superoxide dismutase by 24.2% (p<0.01), catalase by 17.3% (p<0.05), diene conjugates by 31.1% (p<0.01), malondialdehyde by 57.2%
(p<0.01). The use of physical factors provided a significant improvement in the antioxidant status, which was highly significant in comparison
with other groups, both in relation to pain syndrome and in relation to the inactivation of structural indicators of endometriosis (decrease in the
superficial-peritoneal process by 15%, p<0.05).
Keywords: reproductive age, endometriosis, obstetric, medical and social status, magnetic field, magnetophoresis, rehabilitation
For citation: Kulikova n.G., Tkachenko A.S. non-drug treatment options in patients with endometriosis. Clinical review for general practice.
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Э пидемиологические исследования в разных странах
показали, что распространенность эндометриоза

варьируется от 10% до 80 % [1–3]. При этом у женщин ур-
банистических развитых стран его распространенность
выше, чем в развивающихся странах: Австралия – до
4,8%, Ирландия – до 5,3%, Бельгия – до 6,3%, Швеция –
до 14,8%, Россия – до 3,9%, Индия – 2,4% [4–6]. Показа-
тели медико-социально-акушерского статуса и антиокси-
дантных предикторов эндометриоза у женщин репро-
дуктивного возраста могут оказаться весьма полезными
для повышения качества медицинской помощи в усло-
виях недостаточной терапевтической эффективности
большинства современных иммуномодулирующих, гор-
мональных и других препаратов, используемых при
лечении эндометриоза [1–4], что явилось основанием к
продолжению работ по разработке немедикаментозных
технологий лечения [1], в том числе с использованием
нелекарственных методов лечения в виде магнитофо-
реза 5% ионов йода и 1% раствора карипазима [5–9]. 

Цель исследования – получить медико-социально-
акушерскую и оксидантную оценку (перекисное окис-
ление липидов – ПОЛ) у пациенток с эндометриозом,
пролеченных методами нелекарственной терапии (маг-
нитофорез 5% ионов йода и 1% раствора карипазима).

Материалы и методы
После проведения хирургического лечения лапаро-

скопическим доступом у 89 пациенток с генитальным
эндометриозом проведено перекрестное рандомизиро-
ванное исследование с последующим применением в
условиях стационара комбинированных нелекарствен-
ных технологий, включающих магнитофорез 5% ионов
йода и 1% раствор карипазина, которые проведены на
фоне базовой терапии (прогестагены – АТХ) в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями, утвержден-
ными Минздравом России (2020 г.) [10–12].

Для оценки медико-социально-акушерского статуса
использовали вопросник (WdeQ-A), содержащий специ-
альные вопросы по данному разделу [13–16]. Медико-со-
циально-акушерская оценка включала: возраст, уровень
образования, семейное положение, статус занятости, осо-
бенности предыдущих родов, способ предыдущих родов,
наличие/отсутствие гинекологических заболеваний, воз-
раст наступления менархе, гестационный паритет. Ито-
говый балл данного вопросника оценивали в виде суммы
баллов респондента (0–100 баллов). 

При верификации степени тяжести эндометриоза
врачами-гинекологами стационара (Приказ 572н, 2012)
для анализа также использовали балльную суммацион-
ную оценку, полученную на основании вопросника 
(r-AFS, США) и дополнительных методов клинического
исследования (иммуноферментный анализ, ультразву-
ковое исследование органов малого таза, др.) [10, 11]. 

С целью снижения болевого синдрома и для актива-
ции противовоспалительной терапии использовали
комплекс, включающий магнитофорез 5% ионов йода и
1% раствора карипазина (положительный анод), уро-
вень индуктивности – 35 мТл, частота – 25 Гц, ревер-

сия – 10 (аппарат «Полюс-3»). Длительность воздей-
ствия – 30 мин. Курс лечения – 10–14 процедур с по-
вторным назначением через 1 мес курса лечения из 
10 процедур, что не противоречит данным ФГБУ
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России
[13]. В соответствии с клиническими рекомендациями
назначение методов физиотерапии в период после-
операционного воздействия у пациенток с эндомет-
риозом отвечает уровню убедительности рекоменда-
ций c (уровень достоверности доказательств – 5) при
оказании медицинской помощи с использованием
вспомогательных методов [10, 11]. 

Комитет по этике исследований ФГБУ ВО РУДН одоб-
рил исследование (номер одобрения: 342/5А,
12.11.2021). Исследование проведено в соответствии с
этическими принципами, разработанными Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции, и Общим регламентом по защите данных (ЕС)
2016/679. Все пациентки, вошедшие в исследование,
подписали протокол информированного согласия. Дан-
ные были анонимизированы до последующего анализа.

Критерии включения в исследование: пациентки с
гистологически верифицированным эндометриозом;
репродуктивный возраст женщин от 21 до 45 лет; отсут-
ствие мужского фактора бесплодия; информированное
добровольное согласие на участие в исследовании. 

Критерии не включения в исследование: все заболе-
вания в острой стадии; ВИЧ, СПИД, туберкулез и сома-
тические заболевания в стадии декомпенсации; психи-
ческие заболевания; злокачественные новообразова-
ния; эндокринные нарушения, беременность; отказ от
участия в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: развитие 
обострения патологического процесса в ходе реализа-
ции разработанной программы лечения; несоблюдение
утвержденного протокола диагностики и лечения.

Материалы и методы лечения
Методом случайных чисел пациентки были распреде-

лены на три группы. В контрольной группе I (n=29)
лечение проводилось в соответствии с клиническими
рекомендациями при эндометриозе. В группе II (n=30)
проведено лечение, включающее магнитофорез 5%
ионов йода по передне-брюшной контактной методике
(П-индуктор S175×55×40 мм в проекции правой/левой
маточной трубы). Уровень индуктивности – 35 мТл, ча-
стота – 25 Гц, реверсия – 10. Продолжительность про-
цедуры составляла 30 мин. Процедуры проводились
ежедневно, курс лечения – №10 процедур. В группе III
(n=30) проведено лечение в виде магнитофореза 1%
раствора карипазима по передне-брюшной контактной
методике. Уровень индуктивности – 35 мТл, частота –
25 Гц, реверсия – 10. Продолжительность процедуры
составляла 30 мин. Процедуры проводились еже-
дневно, на курс лечения – №10 процедур. 

Оценка эффективности лечения проводилась по дан-
ным мониторинга клинических показателей, антиокси-
дантного и медико-социально-акушерского статуса.
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Методы исследования
Протокол обследования включал диагностические ме-

тоды в соответствии с российскими клиническими реко-
мендациями [10–12]. Инструменты исследования: гине-
кологический осмотр, иммуноферментный анализ крови
показателей ПОЛ (супероксиддисмутаза, каталаза, мало-
новый диальдегид, диеновые конъюгаты), анкетирова-
ние для медико-социально-акушерской оценки, согласно
вопроснику (WdeQ-A, США). Снижение интенсивности
клинических проявлений определяли по шкале Лай-
керта в баллах (например, 0 – отсутствие боли, 1 – не-
значительная периодическая боль, 2 – выраженная пе-
риодическая боль, 3 – выраженная длительная боль)
[13]. Ультразвуковое исследование органов малого таза
проводили во 2-й фазе менструального цикла (аппарат
LoGIQ P9, Ge Healthcare, Южная Корея).

Статистический анализ для всех показателей осно-
ван на программном пакете (SPSS Inc., chicago, IL,

США) и включает относительные величины с их
трансляцией на группы сравнения по критерию
Уитни–Манна, а для показателей после лечения – по
критерию Уилкоксона (зависимые выборки). Количе-
ственные переменные анализированы по данным ме-
дианных (me) и квартальных показателей (LQ; HQ).
Баллы, полученные по данным вопросника, анализи-
рованы у пациенток трех групп (группа I – получили
базовую терапию, группа II – получили магнитофо-
рез ионов йода: группа III – получили магнитофорез
ионов карипазина). Для анализа ассоциаций между
качественными переменными клинико-лаборатор-
ных и функциональных показателей использовали
критерий χ2 Пирсона. По r-критерию Пирсона осу-
ществляли корреляционный анализ для оценки связи
между медико-социально-акушерскими парамет-
рами. Статистически значимыми признаны данные
на уровне 0,05 (р<0,05). 

Таблица 1. Акушерско-медико-социальная характеристика пациенток с эндометриозом, вошедших в исследование (n=89)
Table 1. Obstetric-medical-social characteristics of patients with EM included in the study (n=89)

Исходные показатели Распределение пациентов с эндометриозом (абс. ч., %)

р – достоверность между группами
Группа I (n=29) Группа II (n=30) Группа III (n=30)

Абс. ч. % р1 Абс. ч. % р2 Абс. ч. % р3

Возраст

20–34 года 15 16,8 >0,05 15 16,8 >0,05 14 15,7 >0,05

35–49 лет 14 15,7 >0,05 15 16,8 >0,05 16 17,9 <0,05

Семейное положение

Замужем 17 19,1 <0,05 19 21,3 >0,05 20 22,4 <0,05

Не замужем 12 13,4 >0,05 11 12,3 >0,05 10 11,2 <0,05

Статус занятости

Работает 20 22,4 <0,05 24 26,9 >0,05 25 28,0 <0,01

Не работает 9 10,1 <0,05 6 6,7 >0,05 5 5,6 <0,05

Уровень образования

Среднее 15 16,8 >0,05 15 16,8 <0,05 12 13,4 <0,05

Профессиональное 4 4,5 <0,01 12 13,4 >0,05 11 12,3 <0,05

Академическое 10 11,2 <0,01 3 3,3 <0,05 7 7,8 <0,05

Возраст менархе

<13 лет 10 11,2 <0,05 13 14,6 >0,05 14 15,7 <0,05

≤14 лет 19 21,3 <0,05 17 19,1 >0,05 16 17,9 <0,05

Длительность менструального цикла

<14 дней 8 8,9 <0,05 12 13,4 <0,05 8 8,9 >0,05

14–28 дней 7 7,8 <0,05 5 5,6 >0,05 6 6,7 >0,05

≤28 дней 14 16,8 >0,05 13 14,6 <0,05 20 22,4 <0,01

Способ родов

Физиологические 11 12,3 <0,01 4 30,2 >0,05 5 5,6 <0,05

Кесарево сечение 9 10,1 >0,05 9 10,1 <0,05 11 12,3 <0,05

Отсутствуют 9 10,1 <0,01 17 19,1 <0,05 14 16,8 <0,05

Сопутствующие заболевания

Метаболический синдром, ожирение 15 16,8 >0,05 16 17,9 >0,05 17 19,1 <0,05

Гинекологическая патология 9 10,1 >0,05 8 8,9 >0,05 11 12,3 <0,05

Дегенерация 5 5,6 >0,05 6 6,7 >0,05 2 2,2 <0,05

Примечание. Данные представлены в абсолютных числах, % к итогу; р1 – достоверность между группой I и II; р2 – между группой II и III; 
р3 – между группой I и III.
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Результаты
Мониторинг болевого синдрома до/после лечения

показал, что достоверный его регресс отмечен у паци-
енток группы II, получивших магнитофорез ионов йода
на фоне базовой терапии – в 89,2% случаев отмечали
уменьшение интенсивности болевого синдрома на
70,5% (р<0,01), что было выше, чем у пациенток группы
III после магнитофореза ионов карипазина на фоне ба-
зовой терапии – в 67,5% случаев на 59,2% (p<0,05) и
выше, чем у пациенток в группе I без физиотерапии, ко-
гда отмечали снижение болевого синдрома в 69,5% слу-
чаев на 46,5% (p<0,05) [14, 15]. 

Акушерско-медико-социальные характеристики па-
циенток с эндометриозом представлены в табл. 1.

Результаты статистического анализа по χ2 показали
наличие сильной положительной корреляции между
отсутствием беременности и длительностью менстру-
ального цикла у исследуемых пациенток со степенью
тяжести эндометриоза (r=+0,739, r =+0,608; для обоих
показателей – р=0,002). Способ родоразрешения, се-
мейное положение, статус занятости в меньшей сте-
пени коррелировали со степенью тяжести эндомет-
риоза (r=+0,233, r=+0,178, r=+0,095; для всех показате-
лей р<0,05). Отмечено, что чем более выражена кон-
станта сопутствующей соматической патологии (ожи-
рение, метаболический синдром, дегенеративные изме-
нения в системе опорно-двигательного аппарата), тем
более высок уровень прямой корреляции со степенью
тяжести эндометриоза (r=+0,638, р<0,01; r=+0,564,
р<0,05; r=+0,491, р<0,01). Установлена положительная
корреляционная зависимость между поздним возрас-
том менархе (>15 лет) и тяжестью эндометриоза
(r=+0,499, р<0,01). При этом наиболее значимый пока-
затель прямой корреляции выявлен у женщин с гине-
кологической патологией, где установлена положи-
тельная корреляционная зависимость между малоно-
вым диальдегидом и гинекологическими заболева-
ниями (-r=+0,325; р<0,05) и положительная между ма-
лоновым диальдегидом и ожирением (+r=0,547;

р<0,01), что показывает ведущую роль гинекологиче-
ской патологии и сопутствующих заболеваний (ожире-
ние, метаболический синдром и др.) в антиоксидантной
защите при формировании более тяжелых форм эндо-
метриоза. Таким образом, результаты корреляцион-
ного анализа свидетельствуют о наличии у женщин с
эндометриозом функционально связанных между со-
бой антиоксидантных систем и мишеней медико-соци-
ально-акушерского статуса.

Результаты проведенного клинико-лабораторного ис-
следования пациенток с эндометриозом с включением
диагностических, лабораторно-функциональных оце-
нок, в том числе в виде параметров пероксидации,
представлены в табл. 2.

На фоне терапии, включающей магнитофорез препа-
ратов йода (отрицательный полюс), у пациенток с эндо-
метриозом отмечали снижение повышенного уровня
малонового диальдегида в 2,3 раза (на 57,2%, р<0,01),
нормализацию параметров СОЭ (р<0,05), снижение
высоких уровней супероксиддисмутазы на 24,3%
(р<0,05), достоверную коррекцию уровней каталазы на
17,3% (р<0,05) и уровней диеновых конъюгат на 31,1%
(р<0,01) после 10-й процедуры. 

На фоне базовой терапии, включающей магнитофо-
рез препаратов карипазина (положительный полюс), у
пациенток с эндометриозом отмечали менее выражен-
ные, чем после магнитофореза препаратов йода резуль-
таты: уровня малонового диальдегида – на 11,5%
(р<0,05), супероксиддисмутазы – на 7,3% (р<0,05) и
уровней диеновых конъюгат – на 8,5% (р<0,05) после
10-й процедуры. Уровни каталазы изменились недосто-
верно (р>0,05). На фоне базовой терапии, без методов
физиотерапии, у пациенток с эндометриозом не вы-
явили достоверной коррекции уровней ПОЛ (р>0,05). 

К концу месячного периода наблюдения отмечено из-
менение эндометриально-структурных поражений, что
было подтверждено балльной градацией по степени тя-
жести эндометриоза (вопросник r-AFS; США) (см. ри-
сунок, а, б). 

Таблица 2. Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности у женщин с эндометриозом после применения
магнитофореза разных лекарственных препаратов (Me [Q1; Q2]) (n=89)
Table 2. Indicators of lipid peroxidation and antioxidant activity in women with endometriosis after the use of magnetophoresis of various drugs
(Me [Q1; Q2]) (n=89)

Показатели
Группа I (n=29) Группа IΙ (n=30) Группа IIΙ (n=30)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

Малоновый
диальдегид, нмоль/мл 0,28 [0,26; 0,3] 0,27 [0,26; 0,29] 0,28 [0,27; 0,29] 0,12 [0,11; 0,13]** ••• 0,28 [0,27; 0,29] 0,17 [0,16; 0,19]* ••

Диеновые конъюгаты,
нмоль/мл 4,8 [4,7; 4,9] 4,1 [4,0; 4,3]* 4,93 [4,8; 5,0] 3,38 [3,34; 3,42]** •• 4,93 [4,76; 5,1] 3,9 [3,8; 4,0]*

СОЭ, усл. ед. 12,5 [11,2; 13,8] 10,8 [10,1; 11,5]* 11,3 [10,2; 12,4] 9,7 [9,2; 10,3]***• 11,3 [10,2; 12,4] 10,1 [9,9; 10,4]**

Каталаза, нмоль/мл 62,02 [60,01; 64,03] 61,8 [60,9; 62,7] 60,9 [60,01; 61,72] 50,4 [49,6; 51,3]*** ••• 60,5 [60,0; 61,0] 59,7 [59,1; 60,03]**•

Супероксиддисмутаза,
усл. ед./мл 1,7 [1,6; 1,8] 1,7 [1,59; 1,8] 1,7 [1,59; 1,8] 1,29 [1,28; 1,3]** •• 1,69 [1,55; 1,83] 1,49 [1,42; 1,56]* •

Примечание. Достоверность между показателями до и после лечения по Вилкоксону: *р<0,05; **р<0,01. Достоверность между группами после
лечения по U-критерию Манна–Уитни по отношению к данным после лечения в группе I: • р<0,05; •• р<0,01; ••• р<0,001.
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Обсуждение
По всей видимости, токсические продукты окисления

липидов и чрезмерное накопление вторичных продук-
тов ПОЛ, кетонов малонового диальдегида, супероксид-
дисмутазы при эндометриозе угнетают восстановитель-
ные процессы и синтез аденозинтрифосфата в мито-
хондриях, вызывая нехватку энергии для устранения
структурно-функциональных элементов клеток, форми-
руя нарушения про- и антиоксидантного гомеостаза.
Пространственно-временная неоднородность перемен-
ного электромагнитного поля приводит к возникнове-
нию разнонаправленных механических моментов и ко-
лебаний магнитного поля, в результате чего усили-
ваются конвекционные процессы в клетках, движу-
щихся биологических жидкостях, активирующих мета-
болизм. За счет увеличения колебательных движений
форменных элементов и белков плазмы крови происхо-
дит активация локального кровотока и усиление крово-
снабжения различных органов и тканей. Квант энергии
переменных магнитных полей воздействует на электри-
ческие и магнитные связи клеточных и внутриклеточ-
ных структур, меняя метаболические процессы в клетке
и проницаемость ее мембран, что делает состоятельным
научное обоснование синдромно-патогенетического
воздействия магнитофореза с препаратами йода. Важно
отметить, что у пациенток с эндометриозом, одним из
ведущих звеньев патогенеза заболевания выделяют ней-
роэндокринный механизм, который протекает на фоне
выраженного оксидантного стресса, гипоксии клеток,
сопровождающихся воспалительными реакциями [8,
16]. Используемые в исследовании лабораторно-диагно-
стические критерии оценки (параметры ПОЛ) подтвер-
ждают эффективность проведенных мероприятий,
включающих комплексное применение магнитофореза
в базовую терапию эндометриоза. Под действием препа-
ратов йода уменьшается инфильтрация плазматиче-
скими белками интерстициальной ткани, увеличивается
элиминация белкового детрита и депозитов фибрина в
зоне воспаления, с последующим его усилением под

действием переменных электромагнитных полей, кото-
рые, реверсируя, создают высокоэффективные микросо-
судистые регуляции, антитромбические и геморегули-
рующие эффекты [7, 8, 15]. Можно констатировать, что
магнитофорез препаратов йода с большей эффектив-
ностью обеспечивает снижение гипоксии тканей, потен-
цирует лимфодренажные эффекты в очагах воспаления,
протектирует регенераторные, противовоспалительные
и трофические процессы, что сопровождается улучше-
нием пероксидации, поскольку, чем ниже уровни ме-
диаторов воспаления, тем активнее процессы саморегу-
ляции, регенерации и метаболического обеспечения в
тканях, участвующих в оксидантных ответах [5]. Эффек-
тивность физиотерапевтического лечения повышает ле-
чебно-базовую результативность при эндометриозе за
счет дополнительного создания ионного лекарствен-
ного депо препаратов с локальным воздействием на ми-
шени воспаления и процессы деструкции, которые уси-
ливаются синергическими и пролонгированными воз-
действиями электромагнитных полей [8, 14]. Формиро-
вание электроактивной среды тканей усиливает взаимо-
действие лекарственных веществ с субстратом, что обес-
печивает удаление продуктов-метаболитов оксидант-
ного стресса, способствуя улучшению регенерации тка-
ней и противовоспалительным эффектам.

Заключение
Проведенное исследование продемонстрировало

важность деталей акушерско-медико-социального и
оксидантного статуса пациенток с эндометриозом для
повышения качества лечения гинекологических па-
циенток. Представленный материал позволяет повы-
сить качество персонифицированной терапии гине-
кологическим пациенткам, снизить потенциальные
окислительные риски, связанные с послеоперацион-
ным периодом у пациенток с эндометриозом, на ос-
нове использования безопасных нелекарственных ме-
тодов, включающих магнитофорез лекарственных
препаратов. 

Изменение балльной оценки структуры эндометриоза у исследуемых женщин до лечения и после лечения (баллы по критерию
Вилкоксона, где: а – до лечения, б – после лечения (*р<0,05; **р<0,01)
Changes in the score of the structure of endometriosis in the studied women before treatment and after treatment (scores according to the Wilcoxon test,
where: a – before treatment, b – after treatment (*p<0.05; **p<0.01)
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После применения магнитофореза у пациенток с эн-
дометриозом установлены высокие антиоксидантные
эффекты, что подтверждено достоверной коррекцией
структурно-матричных показателей, характеризующих

степень тяжести эндометриоза, что позволило повы-
сить клиническую эффективность лечения в 2 раза. 
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Дефицит железа – проблема мирового
масштаба

«Железные проблемы» антиэйджинга
Одним из самых актуальных/популярных разделов

современной медицины является так называемый ан-
тиэйджинг. Наибольшую актуальность современные
антивозрастные стратегии приобрели именно на заре
XXI в., когда человечество осознало, что возраст яв-
ляется эфемерным понятием, которое никак не должно
влиять на качество жизни. Демографические тенден-
ции последних лет демонстрируют беспрецедентное по-
вышение средней продолжительности жизни (в настоя-
щее время составляет около 78 лет) и численности насе-
ления за счет людей пожилого и старческого возраста,
что сами демографы характеризуют как «серебряное
цунами» XXI в. [1, 2]. Более того, в настоящее время мы
наблюдаем самый настоящий и ранее невообразимый
демографический парадокс, когда в мире людей старше
65 лет проживает больше, чем детей младше 5 лет (про-
гнозируется, что к 2030 г. каждому шестому жителю
планеты будет более 60 лет, а к 2050 г. и вовсе каждому
пятому) [2]. Демографический кризис? Нет! Все это –
новая парадигма существования мира в целом и меди-
цины в частности. Мы должны принять тот факт, что

как минимум половина наших пациенток будут в стар-
шем репродуктивном и пери-/постменопаузальном
возрасте. И данные постулаты ставят перед клиници-
стом инновационную задачу: сохранить высокий уро-
вень качества жизни пациентки и предотвратить раз-
витие возраст-ассоциированных заболеваний. И в
этой связи важно отметить, что одним из главных
компонентов современной anti-age-концепции яв-
ляется предотвращение или купирование микронутри-
ентных дефицитов.

Справедливости ради следует признать тот факт, что,
несмотря на все достижения, инновации и повышение
доступности качественных продуктов питания, про-
блема железодефицитных состояний по-прежнему не
решена. Согласно имеющимся данным, дефицит же-
леза отмечается более чем у 2 млрд человек во всем
мире (четверть населения) [3]. При этом, по данным
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ, 2020),
железодефицитные состояния отмечаются у 33% небе-
ременных и 40% беременных женщин, т.е. ровно у 1/3
женщин вне гестации отмечается ферродефицит [4]!
Таким образом, именно женская часть населения пла-
неты является группой наиболее подверженной разви-
тию различных железодефицитных состояний. 
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Аннотация
Железодефицитные состояния в настоящее время являются одной из наиболее актуальных и нерешенных проблем антивозрастной ме-
дицины. Пациентки старшего репродуктивного и пери-/постменопаузального возраста представляют собой наиболее «уязвимые когор-
ты» для реализации дефицита железа. В настоящее время доказаны как краткосрочные, так и долговременные последствия ферроде-
фицита, ассоциированные с неблагоприятными последствиями для здоровья и качества жизни. В обзоре рассмотрены ключевые детер-
минанты развития железодефицита у пациенток старшего репродуктивного, пери- и постменопаузального возраста и их клинический
менеджмент на основе отечественных и международных рекомендаций.
Ключевые слова: железодефицитная анемия, латентный дефицит железа, ферритин, протеин сукцинилат железа (III).
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Abstract
currently, the conditions associated with iron deficiency are one of the most pressing unresolved issue of anti-aging medicine. Female patients of
late reproductive age and perimenopausal/postmenopausal patients represent the most “vulnerable cohorts” in terms of iron deficiency realiza-
tion. To date, both short-term and long-term effects of iron deficiency associated with adverse consequences for health and the quality of life have
been proven. The review considers the key determinants of iron deficiency development in female patients of late reproductive age and peri-
menopausal/postmenopausal patients, as well as clinical management of such patients based on domestic and international guidelines.
Keywords: iron deficiency anemia, latent iron deficiency, ferritin, ferrous protein succinilate (III).
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Важно понимать, что запасы железа в организме яв-
ляются своего рода «капиталом», требующим стабиль-
ных вложений, отсутствие которых, в свою очередь,
приводит к неблагоприятным последствиям. В настоя-
щее время доказано, что железо – это микроэлемент,
необходимый для реализации ряда физиологичных
процессов в организме: энергетического обмена в мито-
хондриях, индукции различных фермент-зависимых
реакций, поддержания адекватного функционирова-
ния миокарда и скелетных мышц, а также выработки
нейромедиаторов, восстановления ДНК и поддержания
иммунного гомеостаза [5]. И развитие железодефицит-
ных состояний, будь то латентный дефицит железа или
железодефицитная анемия (ЖДА), неизбежно симво-
лизирует нарушение данных процессов. Вместе с тем
одной из главных причин дефицита железа по-преж-
нему остаются две: кровотечения и алиментарный фак-
тор. Однако особенности физиологии женского орга-
низма и глобальная тенденция к развитию нутриент-
ного ферродефицита приводят к суммационному эф-
фекту в виде гарантии на развитие железодефицитных
состояний при отсутствии должной профилактики.
Ежемесячная менструальная кровопотеря на протяже-
нии многих лет способствует стабильному истощению
запасов железа. Более того, примерно у 15–30% жен-
щин репродуктивного возраста отмечаются обильные
менструальные кровотечения, которые усугубляют и
так имеющийся железодефицит [5]. Исходя из этого,
важно резюмировать, что абсолютное большинство па-
циенток к старшему репродуктивному или пери-/
постменопаузальному возрасту подходят (вступают!) с
внушительным железодефицитным бэкграундом, ис-
ключающий всякую возможность «здорового взросле-
ния» и знаменующий начало старения организма.

Тенденции развития медицины в последнее десяти-
летие привели к разработке уникальной anti-age-кон-
цепции, согласно которой понятие старости является
эфемерным, а при должном поддержании здоровья па-
циентки и профилактики развития дефицитных со-
стояний возраст и вовсе остается лишь цифрой. Однако
дефицит железа представляет собой весьма распростра-
ненное явление в когорте людей старшего возраста, а
частота его выявления достигает 57,6% [6]. Исходя из
этого, необходимо рассмотреть чрезвычайно актуаль-
ный вопрос последствий железодефицитных состояний
у пациенток старшего возраста и осветить современные
рекомендации, направленные на эффективное купиро-
вание и профилактирование железодефицитных со-
стояний.

Последствия дефицита железа у женщин XXI в.
Последствия дефицита железа у пациенток 
репродуктивного возраста
В основе патогенеза железодефицитных состояний

лежит, прежде всего, истощение запасов железа из
«депо» организма. На стадии предлатентного и латент-
ного ферродефицита железо мобилизуется из депони-
рующего фактора – ферритина, концентрация в крови

которого как раз и отражает состояние обмена железа в
организме. Вслед за истощением ферритина железо на-
чинает поступать за счет разрушения ферро-зависимых
ферментов и белков, из-за чего и манифестирует ЖДА
[7]. 

Ключевыми проявлениями железодефицитных со-
стояний у пациенток старшего репродуктивного воз-
раста являются сидеропенический и анемический син-
дромы. Так, у пациенток ЖДА манифестирует с появле-
ния хронической усталости, мышечной слабости, за-
торможенности, головокружений, одышки, бессон-
ницы, выпадения волос и других симптомов [6–9, 11].
При этом важно понимать, что пациентки старшего ре-
продуктивного возраста представляют особую группу,
поскольку вероятность реализации репродуктивного
потенциала у данной возрастной когорты, безусловно,
не исключена. И при отсутствии должной подготовки
(этап прегравидарной подготовки) и тем более при на-
личии уже имеющегося железодефицита (без коррек-
ции!) наступление незапланированной беременности
может нести за собой ряд неблагоприятных послед-
ствий как для матери, так и для плода, включая повы-
шенные риски реализации инфекционных и сердечно-
сосудистых заболеваний, эклампсии, геморрагического
шока, а также антенатальной гибели плода и наруше-
ния маточно-плацентарного кровотока. При этом не-
обходимо отметить, что в настоящее время имеются до-
казательства того, что тяжесть ЖДА напрямую корре-
лирует с показателями материнской смертности [34].

Дефицит железа у пациенток 
пери-/постменопаузального возраста
Вместе с тем необходимо отметить основные при-

чины железодефицита у пациенток пери-/постмено-
паузального возраста, к которым относятся мальнутри-
ция, мальабсорбция, а также хронические желудочно-
кишечные кровотечения. При этом необходимо пом-
нить о мультифакториальном характере ферродефи-
цита у пациенток данной когорты, когда все отмечен-
ные факторы поочередно могут сочетаться, либо об уже
имеющемся в репродуктивном возрасте железодефи-
ците (например, вследствие обильных менструальных
кровотечений), с которым женщина переступает в
«осень жизни» порог менопаузы. Однако не стоит за-
бывать еще об одном, характерном для данного возраста
провоспалительном механизме. В настоящее время до-
казано, что у лиц старшего возраста отмечается общий
провоспалительный профиль с повышенным содержа-
нием цитокинов: фактор некроза опухоли-α, интерлей-
кин-6, интерлейкин-1β и др. Данные медиаторы воспа-
ления угнетают эритропоэз и повышают уровень гепси-
дина, который вызывает «задержку» железа в макро-
фагах [27].

Кроме «классических» проявлений сидеропениче-
ского синдрома, характерного для женщин изучаемой
когорты, имеет место реализация ряда «отдаленных»
последствий дефицита железа. В этой связи важно от-
метить результаты весьма интересного исследования
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c.d.G.r.c. molino и соавт. (2023), целью которого по-
служило определение частоты госпитализаций более
чем у 2 тыс. людей в возрасте старше 70 лет в зависимо-
сти от наличия дефицита железа. Согласно получен-
ным данным, выявлено, что за 3 года в изучаемой ко-
горте было зарегистрировано 1497 госпитализаций (об-
щая частота госпитализаций – 0,26 человек/год). При
этом доказано, что наличие дефицита железа повы-
шает общий риск госпитализаций у лиц старше 70 лет
на 24% в течение 3-летнего промежутка [11]. Вместе с
тем, согласно результатам исследования глобального
бремени болезней, опубликованного в журнале Lancet,
было доказано, что ЖДА является основным фактором,
влияющим на длительность лет, прожитых в инвалид-
ности, и низкого качества жизни у женщин [20]. Ис-
ходя из этого, важно отметить, что дефицит железа в
целом и ЖДА в частности способствуют реализации
ряда полисистемных нарушений, обусловливающих
столь высокий риск госпитализаций.

В этой связи важно отметить, что одним из наиболее
значимых ферродефицит-ассоциированных осложне-
ний является снижение минеральной плотности кост-
ной ткани (МПКТ), а также повышение общего риска
переломов. В настоящее время доказано, что уровень
минеральной плотности костной ткани напрямую кор-
релирует с концентрацией гемоглобина [12]. Кроме
того, также имеются доказательные данные о позитив-
ном влиянии добавок железа на МПКТ у пациенток в
постменопаузе, а наличие анемии, в свою очередь, ассо-
циировано с низкими показателями МПКТ, что также
подтверждает значимую связь между уровнем железа в
женском организме и здоровьем костной ткани [13, 14].
Согласно результатам недавнего систематического об-
зора J. Yang и соавт. (2023), по данным различных ис-
следований, продемонстрировано, что у женщин с ане-
мией риск переломов повышен в 1,9 раза [15]. Кроме
того, в настоящее время доказано, что длительное на-
личие железодефицитных состояний у пациенток яв-
ляется доказанным фактором риска развития остеопо-
роза в будущем [14–16].

Наряду с отрицательным влиянием дефицита железа
на состояние костной ткани нельзя не отметить ферро-
дефицит-ассоциированные последствия для сердечно-
сосудистой системы. Согласно имеющимся данным,
примерно у 47–68% людей с сердечной недостаточ-
ностью верифицирован дефицит железа, при этом бо-
лее высокая степень сердечной недостаточности ассо-
циирована с более высоким риском реализации ише-
мической болезни сердца и анемии [17]. Более того, в
настоящее время доказано, что стойкий дефицит же-
леза ассоциирован с более высоким риском смертности
или госпитализаций лиц с сердечной недостаточностью
в сравнении с леченной ЖДА или ее отсутствием [19]. 

Нельзя не отметить результаты недавнего крупного ис-
следования F.J. Graham (2023), в которое вошло более
197 тыс. человек, в том числе с верифицированной сер-
дечной недостаточностью. Согласно полученным резуль-
татам, выявлено, что заболеваемость сердечной недоста-

точностью и онкологическими заболеваниями обратно
пропорционально коррелирует с железодефицитом. При
этом поддержание концентрации гемоглобина у женщин
на уровне 130–150 г/л было ассоциировано с достоверно
низкими показателями смертности [22].

Еще одним немаловажным долгосрочным послед-
ствием дефицита железа является снижение когнитив-
ного функционирования пациенток с ЖДА. По данным
исследования d. Felek (2023), доказано, что когнитив-
ное функционирование у лиц с ЖДА значимо снижено,
в сравнении с контрольной группой без ЖДА (баллы по
Монреальской когнитивной шкале: 9,80±3,46 против
22,98±3,59 соответственно; р<0,05). Кроме того, в ходе
исследования выявлено, что у лиц с верифицированной
анемией уровень гемоглобина напрямую коррелирует с
показателями Монреальской когнитивной шкалы [23].

В заключение необходимо отметить исследование 
c. Portugal-nunes и соавт. (2020), согласно которому
были выявлены ключевые «симптомные паттерны же-
лезодефицита» у людей пожилого возраста, к которым
относятся [29]: 

• переутомление;
• снижение работоспособности;
• снижение физического функционирования;
• нарушение терморегуляции;
• иммунная дисфункция;
• нейрокогнитивные нарушения.
Таким образом, необходимо резюмировать, что нали-

чие дефицита железа в XXI в. несовместимо с понятием
здорового взросления. Наличие классических проявле-
ний сидеропенического и анемического синдромов и
отдаленных последствий ферродефицита лишает паци-
ентку возможности иметь высокий уровень качества
жизни. В этой связи необходимо рассмотреть современ-
ные подходы к диагностике, лечению и профилактике
железодефицитных состояний у пациенток старшего
репродуктивного и пери-/постменопаузального воз-
раста на основе отечественных и международных реко-
мендаций.

Современные подходы к клиническому
менеджменту пациенток 
с железодефицитными состояниями

Диагностика железодефицита
• Согласно отечественным рекомендациям (2021),

всем пациенткам рекомендовано проведение физи-
кального осмотра с определением характерных стигм
сидеропенического (пигментация кожи, заеды, по-
перечная исчерченность ногтей, мышечная/артериаль-
ная гипотония и др.) и анемического (слабость, голов-
ная боль, головокружение, снижение аппетита, внима-
ния и т.д.) синдромов [24].

• Согласно отечественным (2021) и международным
рекомендациям (2023), всем пациенткам с анемиче-
ским синдромом рекомендовано выполнение общего
анализа крови, оценки гематокрита (Hct), исследование
уровня эритроцитов в крови и исследование уровня ре-
тикулоцитов, определение среднего содержания (mcH)
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и средней концентрации Hb в эритроцитах (mcHc), а
также определение размеров эритроцитов. 

noTA Bene. Критериями ЖДА являются: снижение
уровня гемоглобина, среднего объема эритроцита,
mcH, mcHС. Основной морфологический критерий
ЖДА – гипохромия и анизоцитоз эритроцитов со
склонностью к микроцитозу [24, 26].

• Согласно отечественным (2021) и международным
рекомендациям (2023), всем пациенткам с подозре-
нием на ЖДА рекомендовано определение уровня фер-
ритина, трансферрина крови, а также общей железо-
связывающей способности сыворотки, исследование
сывороточного уровня железа и коэффициента насы-
щения трансферрина железом [24, 25]. Согласно отече-
ственному гайду, референсным интервалом значения
концентрации ферритина является 11,0–306,8 нг/мл
(т.е. критерием ЖДА будет значение ниже данного по-
рога). При этом согласно рекомендациям Американ-
ского гастроэнтерологического сообщества (AGA), в ка-
честве порогового уровня для диагностики ЖДА реко-
мендовано использовать 45 нг/мл (85% чувствитель-
ность и 92% специфичность) [26].

• Согласно отечественным рекомендациям (2021),
всем пациенткам с верифицированной ЖДА рекомен-
довано проводить комплексное обследование с целью
уточнения причины развития заболевания: биохими-
ческий анализ крови (общий белок, альбумин, общий
билирубин, прямой билирубин, аланинаминотрансфе-
раза, аспартатаминотрансфераза, креатинин, моче-
вина, щелочная фосфатаза, гамма-глютаминтранспеп-
тидаза) и общий анализ мочи [24].

• Согласно отечественным рекомендациям (2021), всем
пациенткам с впервые установленной ЖДА рекомендо-
вано проведение следующих инструментальных исследо-
ваний для поиска возможного источника кровотечения и
выявления сопутствующих заболеваний: рентгенография
и компьютерная томография органов грудной клетки,
ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной
полости, забрюшинного пространства и малого таза; УЗИ
щитовидной железы, электрокардиография [24].

• Согласно отечественным (2021) и международным
рекомендациям AGA (2021), всем пациенткам, у кото-
рых ЖДА не коррелирует с ежемесячной потерей мен-
струальной крови или родами, рекомендовано проведе-
ние эзофагогастродуоденоскопии, колоноскопии и ин-
тестиноскопии в указанном порядке, до момента обна-
ружения достоверного источника кровопотери в желу-
дочно-кишечном тракте, либо его исключения [24, 26].

Вместе с тем нельзя не отметить наиболее значимые
методы верификации ЖДА у лиц пожилого возраста,
сформулированные A.d. romano и соавт. (2020), к ко-
торым, за исключением стандартного лабораторного
обследования, относятся [27]:

• определение воспалительных маркеров (провоспа-
лительные цитокины, С-реактивный белок, СОЭ);

• оценка уровня гепсидина;
• выявление сопутствующих дефицитов;
• верификация сопутствующих заболеваний.

Таким образом, клиницисту важно помнить, что ди-
агностика железодефицитных состояний в особенности
у пациенток пожилого возраста должна носить мульти-
факторный характер с тщательным сбором клинико-
анамнестических данных и возможным дополнитель-
ным выявлением age-ассоциированных факторов, спо-
собных провоцировать развитие ферродефицита. 

Лечение железодефицитной анемии
• Согласно отечественным (2021) и международным

рекомендациям (2023), с целью лечения ЖДА рекомен-
довано использование пероральных препаратов железа с
индивидуальным подбором дозы, при этом, согласно
имеющимся данным, как двух-, так и трехвалентные пре-
параты перорального железа обладают одинаковой(!)
эффективностью. Рекомендованная ВОЗ оптимальная
доза железа для лечения ЖДА составляет 120 мг в день,
для профилактики ЖДА – 60 мг в день [24, 25].

Важно помнить, что использование препаратов же-
леза является наиболее эффективным методом коррек-
ции железодефицитных состояний, в сравнении с али-
ментарной доставкой. Использование продуктов пита-
ния, содержащих железо, в избыточном количестве не
позволяет скорректировать железодефицит. Согласно
данным ВОЗ, анемию более чем у 50% пациенток
можно предотвратить именно с помощью использова-
ния экзогенного железа [28]. Одним из наиболее эф-
фективных и удобных препаратов железа с целью кор-
рекции и профилактики железодефицитных состояний
является раствор для перорального использования про-
теина сукцинилата железа (III) (Ферлатум®, Ферлатум
Фол®), обладающий физико-химическими особенно-
стями, выгодно отличающими его от других препаратов
железа, такими как более низкий показатель поверх-
ностного натяжения раствора (способствует лучшему
проникновению препарата через мембраны клеток), а
также высокая прочность данного комплекса, способ-
ствующая постепенному и медленному высвобождению
железа [29]. Следует констатировать, что именно про-
теин сукцинилат является специальной полусинтетиче-
ской белковой матрицей, повышающей биодоступность
Fe3+ в составе Ферлатум® и Ферлатум® Фол, модулирую-
щая физиологичное высвобождение железа в двена-
дцатиперстной кишке. Интересно, что Ферлатум® Фол
принципиально отличается содержанием фолината
кальция пентагидрата в дозе 235 мкг, что позволяет не
только корригировать недостаток железа, но и воспол-
нять недостаток фолатов в организме. Доказано, что
фолиновая кислота значимо стимулирует прирост ге-
моглобина и имеет лучший профиль переносимости
благодаря уникальной белковой матрице. 

По данным крупного систематического обзора 
A. martinez Frances и соавт. (2020), включавшего более 
8 тыс. человек, было доказано, что протеин сукцинилат
трехвалентного железа является одним из наиболее
эффективных методов коррекции дефицита железа,
способствующих значимому повышению уровня гемо-
глобина и ферритина, с крайне низкой частотой побоч-
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ных реакций, что доказано резуль-
татами 38 рандомизированных и 16
обсервационных исследований
[32]. Нельзя не отметить резуль-
таты исследования K. urso и соавт.
(2021), направленного на сравне-
ние препаратов сульфата железа
(II) и протеина сукцинилата железа
(III). Исследователями было дока-
зано, что использование обоих пре-
паратов одинаково эффективно в
коррекции железодефицитных со-
стояний (отмечалась нормализа-
ция уровня Hct, Hb, эритроцитов,
свободного железа и др.), но при
этом протеин сукцинилат железа
(III) не способствовал повышению
сывороточной концентрации геп-
сидина и «отложению железа» в
эпителии кишечника, что играет
важную роль в рамках anti-age-кон-
цепции, так как повышение уровня
гепсидина – один из главных фак-
торов железодефицита у женщин
пожилого возраста (см. выше) [33].
Необходимо упомянуть о система-
тическом обзоре e.m. mcdonald и
соавт. (2023), согласно результатам
которого, доказано, что использо-
вание протеина сукцинилата же-
леза (III) (раствор) демонстрирует
эквивалентную эффективность
корригирования ЖДА в сравнении
с другими препаратами. Однако
главным преимуществом перораль-
ного раствора протеина сукцини-
лата железа оказались более высо-
кие показатели безопасности за
счет низкой частоты развития нега-
тивных побочных или нежелатель-
ных эффектов (в особенности со
стороны желудочно-кишечного
тракта) [35].

Важно отметить, что лечение же-
лезодефицитных состояний у лиц
старшего возраста имеет свои осо-
бенности [27].

1. Выбор терапии должен быть
строго персонифицированным и ос-
новываться на тяжести анемии, на-
личии сопутствующих заболеваний
и общем соматическом состоянии
пациентки.

2. Использование пероральных
препаратов Fe рекомендовано до
коррекции анемии и затем не менее
2–3 мес (целевой уровень ферри-
тина сыворотки >100 мкг/л).

3. При снижении абсорбции, хро-
нических заболеваниях желудочно-
кишечного тракта или развитии по-
бочных эффектов на фоне исполь-
зования перорального железа воз-
можно использование внутривен-
ного Fe (может обладать более вы-
сокой эффективностью и безопас-
ностью среди пожилых людей).

Кроме того, важно отметить, что у
пациенток старшего возраста на
проблему железодефицита необхо-
димо смотреть несколько шире и
реализовывать следующие реко-
мендации:

• у пациенток изучаемой когорты
необходимо верифицировать на-
рушение всасывательной спо-
собности кишечника;

• необходимо детально оценивать
рацион питания и корригиро-
вать его при необходимости;

• необходимо верифицировать и
лечить сопутствующие возраст-
ассоциированные заболевания,
способные привести к дефициту
железа;

• необходимо корректировать об-
раз жизни (при наличии ожире-
ния) с целью снижения общего
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провоспалительного профиля, способствующего по-
тенцированию железодефицита.

• Согласно международным рекомендациям AGA
(2023), рекомендовано использование пероральных
препаратов железа не чаще одного раза в день [34].

• Согласно отечественным (2021) и международным
рекомендациям (2023), у пациенток при неэффектив-
ности, плохой переносимости или наличии противопо-
казаний к использованию пероральных препаратов же-
леза рекомендовано применение парентеральных пре-
паратов трехвалентного железа [24, 25].

Заключение
Таким образом, важно резюмировать, что железоде-

фицитные состояния являются одной из самых важных
и нерешенных проблем медицины в настоящее время.
Вместе с тем наиболее подверженной к реализации же-
лезодефицитного состояния является когорта пожилых
людей, в которой ЖДА касается практически каждого
второго человека. Важно понимать, что ЖДА у пациен-
ток старшего возраста является проблемой «накопле-

ния»: женщина весь репродуктивный возраст мен-
струирует (за исключением периода гестации и груд-
ного вскармливания), теряя ежегодно запасы железа и
не корректируя формирующийся ферродефицит на са-
мом раннем этапе, а затем она переступает «порог ме-
нопаузы» с рядом сопутствующих заболеваний, создаю-
щих общий/системный провоспалительный фон, также
способствующий развитию железодефицита. Вот по-
чему именно пациентки данного возраста представ-
ляют уязвимую когорту для назначения эффективных,
доступных и, что не менее важно, безопасных препара-
тов железа. В свою очередь, эффективная, патогенети-
чески оправданная, антивозрастная ферротерапия
(Ферлатум® и Ферлатум® Фол) позволит не только
устранить анемические проявления «в моменте», но и
будет способствовать предотвращению ряда отсрочен-
ных последствий, препятствующих «здоровому взрос-
лению».
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С егодня криоконсервация гамет и эмбрионов значи-
тельно расширила клинические возможности и

преимущества в лечении бесплодия в циклах вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ). Николай
Валерьевич Корнилов отметил, что в последнее десяти-
летие резко увеличилось количество криопереносов:
это связано с тем, что специалисты стараются избежать
синдрома гиперстимуляции яичников, неблагопри-
ятных неонатальных исходов, а также хотят иметь воз-
можность проводить преимплантационное генетиче-
ское тестирование на определение анеуплоидий эм-
брионов. Современные криопрограммы высокоэффек-
тивны и довольно успешны.

Как не ошибиться при криопереносе? Некоторые кли-
ницисты назначают заместительную гормональную те-
рапию (ЗГТ) вместо естественного цикла с сохраненной
овуляцией. Современное медицинское сообщество скло-
няется к натуральному циклу в тех случаях, когда без ЗГТ
можно обойтись. Показано, что клинические исходы бе-

ременности сходны как на ЗГТ, так и при естественном
цикле, поэтому многие врачи используют ЗГТ для созда-
ния управляемой и прогнозируемой ситуации.

ЗГТ включает назначение эстрогенов и прогестерона.
Дискуссионным остается применение агонистов гона-
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ). Представители
этой группы препаратов «утяжеляют» схему, повы-
шают стоимость протоколов, способствуют возникнове-
нию функциональных кист, развитию менопаузальных
симптомов, не увеличивая при этом вероятность на-
ступления беременности. Справедливости ради стоит
отметить, что у назначения агонистов ГнРГ есть сторон-
ники (например, иногда целесообразно их введение
при аденомиозе, поликистозе яичников или при про-
блемах с имплантацией эмбрионов), поэтому включе-
ние агонистов ГнРГ в схемы терапии остается на усмот-
рение клинициста.

Одной из самых главных проблем при криопереносе
становится созревание собственного фолликула на

DOI: 10.47407/kr2024.5.9.00478

Место эстрогенов и прогестерона в программах
вспомогательных репродуктивных технологий
Аннотация
В конце марта 2024 г. состоялось рабочее совещание мировых экспертов в области вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ).
Российские и международные специалисты представили самые актуальные данные и ответили на острые вопросы, возникающие в
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фоне применения ЗГТ, направленной на увеличение
толщины эндометрия. В практике применяются прото-
колы как с постоянной дозой эстрадиола (4,5 или 
6 мг/сут), так и с повышением дозы эстрогенов (прото-
кола step up), и чаще овуляция случается на фоне ис-
пользования именно протокола step up, имитирующего
естественный цикл. При сниженном овариальном ре-
зерве раннее назначение эстрогенов в адекватной дози-
ровке (не менее 4,5 мг/сут) позволяет избежать созрева-
ния фолликулов, блокируя их. Если все же овуляция
случилась, необходимо контролировать уровень проге-
стерона, чтобы не ошибиться с днем криопереноса.

Стоит ли добиваться толщины эндометрия более 
7 мм? Вероятность положительного исхода при тол-
щине менее 7 мм действительно ниже, однако далее
цифра (9 мм, 11 мм и т.д. – до 14 мм) не так уж важна:
главное – преодолеть порог в 7 мм, а затем можно назна-
чать прогестерон и планировать перенос эмбрионов.
Эстрогены целесообразно назначать в течение 7–20 дней.

Сегодня у клинициста в распоряжении имеется не-
сколько форм эстрогенов: пероральные, вагинальные,
трансдермальные, для внутримышечного введения.
«Хорошим тоном» считается назначение именно
трансдермальных препаратов, поскольку они позво-
ляют избегать пиковых уровней эстрогенов в крови и
позволяют поддерживать их на уровне, близком к фи-
зиологическому. К другим преимуществам относят
меньшую частоту побочных эффектов (тошнота и
рвота), более низкий риск венозного тромбоза, чем при
пероральном приеме, что обусловлено отсутствием пер-
вичного метаболизма в печени при трансдермальном
пути введения эстрадиола.

Еще одним важным вопросом становится срок от-
мены прогестерона и эстрогена в рамках цикла ЗГТ.
При самопроизвольной беременности переход синтеза
прогестерона от желтого тела к плаценте, так называе-
мый «лютеоплацентарный шифт», наблюдается на 4–
5-й неделе гестации. При индуцированной беременно-
сти этот переход происходит позже, в сроке около 8 нед
беременности. Именно этот срок подходит для отмены
как эстрогенов, так и прогестерона.

Как отметил профессор Nikolaos P. Polyzos, проге-
стерон считают «золотым гормоном» репродукции че-
ловека. Он приводит к трансформации эндометрия, по-
давляет сократимость миометрия, обладает иммуномо-
дулирующим свойством. При переносах «свежих» эм-
брионов в стимулированных циклах желтое тело может
функционировать недостаточно хорошо: возникает не-
достаточность лютеиновой фазы. Для поддержания
уровня прогестерона большинство врачей и пациенток
предпочитают использовать вагинальный прогестерон.
Благодаря «эффекту первичного прохождения через
матку» вводимый вагинально прогестерон обеспечи-
вает высокую концентрацию гормона в матке (ло-
кально в 5–7 раз выше, чем при внутримышечном вве-
дении). При сравнении результатов в «свежих» циклах
становится понятно, что вагинальный прогестерон при-

водит к схожему показателю частоты наступления бере-
менности по сравнению с использованием ректальных,
подкожных или внутримышечных форм. В естествен-
ном цикле при криопереносе зачастую не используется
никаких препаратов, прогестерон вырабатывается жел-
тым телом. Нужна ли дотация прогестерона в этом слу-
чае? В исследованиях показано, что на фоне примене-
ния вагинального прогестерона частота наступления
беременности повышается. Если в естественном цикле
без прогестероновой поддержки уровень гормона в сы-
воротке крови меньше 10 пг/мл, то вероятность наступ-
ления беременности составляет 33% – значительно бо-
лее низкий показатель, чем при уровне прогестерона
выше 10 пг/мл. Дополнительный прием прогестерона
обеспечивает высокий уровень частоты наступления бе-
ременности.

При криопереносе в искусственном цикле исполь-
зуют не только прогестерон, но и эстроген. Какая форма
считается предпочтительнее? Пероральные препараты
подвергаются печеночному метаболизму, что приводит
к пиковому повышению уровня эстрогена, который за-
тем резко падает (рис. 1). Гель эстрадиола, в свою оче-
редь, обеспечивает стабильную концентрацию эстра-
диола на одном уровне практически постоянно в тече-
ние 24 ч. Согласно данным одного из исследований,
гель эстрадиола (Эстрожель®) по сравнению с эстра-
диола валератом (пероральная форма) обеспечивает
более высокую концентрацию вещества в сыворотке.
Другая работа продемонстрировала, что Эстрожель®

обеспечивал более высокую вероятность наступления
беременности, чем пероральные формы эстрадиола.

При пероральном приеме эстрогены метаболизи-
руются в печени, оказывая влияние на обмен глюкозы
и липидов, систему гемостаза, белковый синтез и т.д.
Трансдермальные эстрогены минуют первичный пече-
ночный метаболизм, не взаимодействуя с печеноч-
ными энзимами. Трансдермальные формы эстрогенов
способствуют поддержанию постоянной концентрации

Рис. 1. Концентрации эстрогена при разных способах введения
препаратов эстрадиола.
Fig. 1. Estrogen concentrations for different drug administration routes.

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0      2        4     6      8      10    12     14    16    18    20    22      24

Время, прошедшее после введения препарата, ч

Перорально (1 мг/сут)
Пластырь (0,25 мг/сут)
Гель (0,75 мг/сут)
Спрей (1,53 мг/сут)

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 в
 с

ы
во

ро
тк

е 
кр

ов
и,

 п
г/

м
л



эстрадиола в крови и легко дозируются. Кроме того,
трансдермальный эстроген, в отличие от перорального,
не повышает уровень С-реактивного белка, индикатора
процессов воспаления, не увеличивает риск развития
сердечно-сосудистых заболеваний.

Интересен тот факт, что в 40–50% циклах на фоне до-
тации вагинального прогестерона его уровень в сыво-
ротке крови может быть низким. В такой ситуации
можно увеличить дозировку препарата, однако перед
этим важно проанализировать причины этого обстоя-
тельства. Например, у пациентки может быть снижена
абсорбция препарата – в этом случае стоит поменять
путь введения препарата. Важно также правильно вы-
бирать и молекулу гестагена. В 2023 г. вышло сообще-
ние Европейского общества репродукции человека и
эмбриологии о том, что назначение перорального син-
тетического аналога прогестерона – дидрогестерона – 
в 5,5 раза увеличивает риск появления пороков разви-
тия плода по сравнению с другими препаратами.

Вагинальный путь введения микронизированного
прогестерона используется во всем мире. Клиницист
может нередко задаваться вопросом, какую дозировку
прогестерона стоит использовать при криопереносе. 
В настоящее время в Европе проводится крупная на-
учная работа – micronized Progesterone in Frozen em-
bryo transfer cycles, рандомизированное контролируе-
мое исследование (РКИ) III фазы, в котором сравни-
ваются эффективность, безопасность и переносимость
двух препаратов вагинального микронизированного
прогестерона (Утрожестан®) 400 и 200 мг. Результаты
представляются весьма полезными для медицинской
общественности и будут получены позднее. В целом,
если у пациентки развивается умеренная недостаточ-
ность лютеиновой фазы, стоит использовать 400 мг Ут-
рожестана. В циклах ВРТ со значительной недостаточ-
ностью лютеиновой фазы к дозировке Утрожестана 
400 мг можно подключить пероральный прогестерон в
случае низкой его концентрации в сыворотке крови. 
В естественном цикле, когда недостаточность лютеино-
вой фазы под сомнением, можно применять 200 мг 
Утрожестана.

Таким образом, подготовка эндометрия с помощью
трансдермального эстрогена (Эстрожель®) и поддержка
лютеиновой фазы идентичным натуральному микро-
низированным прогестероном (Утрожестан®) представ-
ляют собой оптимальные как по эффективности, так и
по безопасности подходы.

Ирина Евгеньевна Корнеева сообщила, что обя-
зательным условием гормональной поддержки в тех
циклах, где проводится перенос эмбрионов, являются
препараты прогестерона, обеспечивающие функцио-
нальную активность желтого тела, секреторную транс-
формацию эндометрия и тем самым создающие усло-
вия для имплантации эмбриона. Залогом адекватной
секреторной трансформации эндометрия является его
пролиферация, которую обеспечивают эстрогены в
фолликулярную фазу менструального цикла. Именно

стимуляция пролиферации эндометрия является наи-
более частой целью применения эстрогенов в програм-
мах ВРТ при переносе размороженных эмбрионов в
криоциклах у пациенток с ановуляцией и снижением
овариального резерва, в циклах с переносом донорских
ооцитов или эмбрионов, при «тонком» эндометрии
(рис. 2).
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Рис. 2. Алгоритм прегравидарной подготовки женщин с «тонким»
эндометрием.
Fig. 2. Algorithm for pregravid preparation of women with thin endometrium.
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окна имплантации (не более 7 мм)

Рис. 3. Метаболизм эстрогенов при пероральном пути введения.
Fig. 3. Estrogen metabolism after oral administration.
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Опыт применения пероральных эстрогенов в гинеко-
логии составляет более 60 лет: эти препараты, как и лю-
бая пероральная форма, удобны для приема. Однако
биодоступность эстрадиола при пероральном введении
крайне невелика. Так, при приеме эстрадиола валерата
до 97% действующего вещества при первичном пассаже
через печень подвергается метаболизму до эстрона,
эстриола и эстрона сульфата. Интенсивный метабо-
лизм приводит к превращению большой части дозы в
эстрон и его конъюгаты (рис. 3), которые обладают
меньшей эстрогенной активностью, чем эстрадиол.
Чтобы преодолеть эти процессы метаболизма, перо-
ральные эстрогены необходимо назначать в относи-
тельно высоких дозах. Низкая биодоступность перо-
рального эстрадиола и его неблагоприятное влияние на
липидный, углеводный обмен и коагуляционное звено
гемостаза послужили предпосылкой для разработки
новых путей введения эстрогенов.

Трансдермальные лекарственные формы доставляют
эстрадиол непосредственно в системный кровоток че-
рез кожу, что помогает поддерживать соотношение
эстрадиола и эстрона, аналогичное тому, которое на-
блюдается в естественной ситуации, и пациенткам тре-
буется более низкая эффективная доза. При нанесении
на кожу эстрогены проникают в роговой слой эпидер-
миса в течение нескольких минут, диффузия происхо-
дит через капилляры дермы в общий кровоток, где пре-
парат накапливается в течение нескольких часов. Уро-
вень эстрадиола в сыворотке крови повышается в тече-
ние 3–5 дней, после чего образуется плато (с индивиду-
альными колебаниями, зависящими от различных фак-
торов: возраст, индекс массы тела, место и площадь на-
несения, климат).

Преимуществами трансдермальных форм (см. таб-
лицу) являются постоянная скорость высвобождения и
всасывания действующего вещества, обеспечивающая
минимальную вариабельность его концентраций в си-
стемном кровотоке, большая биодоступность, а также
отсутствие влияния на желудочно-кишечный тракт и
метаболический профиль.

Для сравнения трансдермального и перорального
эстрадиола при переносах размороженных эмбрионов в
циклах ЗГТ было проведено проспективное РКИ с уча-
стием 100 пациенток, опубликованное в 2021 г. Жен-

щин наблюдали в течение 1 года (с 01.01.2020 по
31.12.2020). Первая группа получала трансдермальный
гель эстрадиола в дозировке 1,25 мг геля или 0,75 мг
эстрадиола 3 раза в сутки со 2-го дня цикла для подго-
товки эндометрия, а вторая – эстрадиола валерат перо-
рально 2 мг 3 раза в сутки. Максимальная доза соста-
вила 7,5 г геля (4,5 мг эстрадиола) в сутки или 12 мг пе-
рорального эстрадиола в сутки. На 14-е сутки при тол-
щине эндометрия более 7 мм назначался прогестерон
(100 мг внутримышечно), через 4 дня проводили пере-
нос 2 эмбрионов (8 клеток). Согласно полученным ре-
зультатам, трансдермальный эстрадиол приводил к
статистически более значимому повышению толщины
эндометрия при переносах размороженных эмбрионов
в циклах ЗГТ, чем пероральный. В группе, получавшей
гель, по сравнению с группой перорального приема
оценка удовлетворенности пациенток была значи-
тельно выше (8,02±1,07 против 6,96±0,99), а побочные
эффекты были значительно ниже (18,1% против 55,1%).

Еще одно исследование – открытое многоцентровое
неинтервенционное – применения препарата эстра-
диола гемигидрата в форме трансдермального геля у
пациенток в программах ВРТ в криопротоколах с ис-
пользованием собственных или донорских эмбрионов
проводилось в 18 центрах 12 городов России. Были
включены 207 пациенток со средней толщиной эндо-
метрия во время первого визита 2,8±1,1 мм, заинтересо-
ванных в беременности с применением ВРТ – криопро-
токолы с использованием собственных или донорских
эмбрионов. Всем пациенткам назначали эстрадиола ге-
мигидрат в лекарственной форме трансдермального
геля в индивидуальной стартовой дозе: рекомендуемый
диапазон терапевтических доз препарата эстрадиола
гемигидрата от 2,5 г (1,5 мг эстрадиола) до 5 г (3 мг
эстрадиола) в сутки. Первично исследователи оцени-
вали динамику толщины эндометрия, вторично – про-
должительность терапии трансдермальным гелем по
стандартной схеме для достижения толщины эндомет-
рия 8 мм и профиль безопасности препарата (частоту,
тяжесть и связь нежелательных явлений с приемом
препарата). Было показано, что применение эстра-
диола гемигидрата в форме трансдермального геля
позволило обеспечить адекватную прегравидарную
толщину эндометрия (8 мм и более) 98% пациенткам,

Преимущества и недостатки пероральных и трансдермальных форм эстрадиола
Advantages and disadvantages of oral and transdermal estradiol

Путь введения Преимущества Недостатки

Пероральный • Традиционная лекарственная форма
• Легкость приема и незаметность лечения

• Побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта
• Первичный пассаж через печень
• Выраженные колебания уровней эстрадиола в системном кровотоке
• Повышение уровней триглицеридов
• Снижение толерантности к глюкозе
• Активация ренин-ангиотензиновой системы
• Повышение продукции фактора VIII и фибриногена

Трансдермальный
• Постоянная скорость высвобождения
• Стабильные физиологические уровни
• Отсутствие метаболических эффектов

• Возможность местных реакций
• Снижение адгезии к коже при физической активности или в жарком

климате (для пластырей)
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легкие нежелательные явления были отмечены только
у 1,4% пациенток, а тяжелых нежелательных явлений
не наблюдалось.

В другом многоцентровом проспективном сравни-
тельном исследовании под руководством члена-коррес-
пондента РАН, доктора медицинских наук, профессора
К.В. Краснопольской продемонстрирована сопостави-
мая эффективность препаратов трансдермального
эстрадиола гемигидрата и перорального эстрадиола ва-
лерата на фоне назначения существенно меньшей сум-
марной дозы именно трансдермального эстрадиола к
моменту криопереноса. При оценке безопасности не
было выявлено различий в общем количестве нежела-
тельных явлений, но у женщин, принимавших эстроген
перорально, отмечены более выраженные изменения
свертывающей системы крови.

Согласно отечественным клиническим рекоменда-
циям по ведению пациентов с бесплодием 2021 г., на
этапе завершения гонадотропной стимуляции при тол-
щине эндометрия менее 8 мм возможно применение
препаратов эстрадиола до и после переноса эмбрионов.
Эстрадиол может назначаться в виде трансдермального
геля по 1–3 мг/сут (согласно инструкции к лекарствен-
ному препарату), длительность назначения и режим до-
зирования определяется индивидуально.

Решение проблем, связанных с различными фор-
мами яичниковой недостаточности, является одной из
частых задач для врачей, работающих в области ВРТ.
Попытки преодоления «бедного ответа» путем уве-
личения доз индукторов суперовуляции, различных
сценариев назначения агонистов и антагонистов в схе-
мах стимуляции яичников иногда не приводят к желае-
мому результату. В программах ВРТ перед овариальной
стимуляцией с целью синхронизации роста фоллику-
лов пациентке рекомендовано индивидуально по пока-
заниям назначать гормональные препараты для си-
стемного применения, содержащие прогестагены и
эстрогены. Использование естественной отрицатель-
ной обратной связи оси гипоталамус-гипофиз-яичник,
вызванной предварительным праймингом с примене-
нием эстрадиола, может эффективно предотвращать
межциклические увеличения уровня фолликулостиму-
лируюшего гормона, приводить к более скоординиро-
ванному фолликулярному росту и получению большего
числа зрелых ооцитов. Ретроспективное неинтервен-
ционное когортное исследование, проведенное с мая
2017 по июнь 2018 г., показало, что прайминг с приме-
нением трансдермального эстрадиола (эстрадиола ге-
мигидрат, гель трансдермальный Эстрожель®) улуч-
шает ответ яичников на гонадотропины по сравнению
со стандартным протоколом, включающим примене-
ние только антагонистов ГнРГ. У пациенток, получав-
ших Эстрожель®, наблюдались большее количество
ооцитов, полученных при пункции, тенденция к луч-
шему качеству перенесенных эмбрионов, к более высо-
кой имплантационной способности, фиксировалась
большая частота наступления клинической и прогрес-
сирующей беременности.

Что необходимо учитывать клиницисту при исполь-
зовании препаратов с трансдермальной системой до-
ставки? Существенное влияние на доставку лекарствен-
ного вещества через кожу и на его терапевтическую ак-
тивность оказывает состав носителя, в котором содер-
жится лекарственное вещество. Терапевтическая доза
обеспечивается площадью нанесения геля и областью
кожи, рекомендуемой каждым производителем. Стан-
дартное применение геля – это покрытие кожи 
2–5 мг/см2. Более толстое нанесение лимитирует диф-
фузию активного вещества, а более тонкое способствует
быстрому испарению компонентного состава. Кроме
того, анатомические различия скорости всасывания за-
висят от размера корнеоцитов, а не от толщины кожи.

Трансдермальные системы переносят биоактивный
гормон непосредственно в подкожную микроциркуля-
цию, где доставка стероидов является точной имита-
цией естественной секреции эстрадиола, обеспечивают
терапевтический уровень циркулирующего эстрадиола
в сыворотке крови и лучше имитируют профили эстро-
генов, наблюдаемые в фолликулярной фазе цикла.
Трансдермальный эстрадиол можно считать лучшей
стратегией для достижения стандарта «наименьшей
возможной дозы».

На протяжении последних лет возрастает доля жен-
щин старше 39 лет, обращающихся в клиники репро-
дукции. Беременности после программы ЭКО/ИКСИ у
женщин старшего возраста с отягощенным анамнезом
связаны с повышенным риском таких осложнений, как
угрожающий выкидыш, преэклампсия, задержка роста
плода, малый для гестационного возраста плод, преж-
девременные роды, предлежание плаценты, послеро-
довые кровотечения. В криоциклах повышен риск пре-
эклампсии, в том числе с тяжелым течением. При бере-
менности после переноса размороженных эмбрионов с
собственными ооцитами возможны следующие меха-
низмы формирования преэклампсии: влияние витри-
фикации и размораживания на трофобласт, отсутствие
собственного желтого тела (недостаточная адаптация
сердечно-сосудистой системы матери к беременности).
Желтое тело обусловливает адекватный уровень вазо-
активных гормонов, участвующих в сосудистой адапта-
ции в I триместре беременности, изменении почечной
и осморегуляторной адаптации к беременности. Недо-
статок релаксина, продуцируемого желтым телом ран-
ней беременности, заменить невозможно. Уровни ре-
лаксина не определяются на протяжении всей беремен-
ности у женщин с наступившей беременностью на фоне
циклической гормональной терапии. К механизмам
формирования осложнений относят неадекватную им-
мунопротекцию фетоплацентарной системы у женщин,
нефизиологическую иммунную связь между донорским
оплодотворенным ооцитом и материнской децидуаль-
ной оболочкой, что может привести к аномальной пла-
центации и послеродовому кровотечению. Во время бе-
ременности вероятными протективными механизмами
действия прогестерона на риск развития гипертензив-
ных расстройств и преэклампсии считаются его проти-
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вовоспалительное действие, пере-
ход от иммунных ответов, опосредо-
ванных Т-хелперами 1-го типа, на
иммунные ответы, опосредованные
Т-хелперами 2-го типа, ремодели-
рование спиральных артерий, обес-
печивающее полноценную имплан-
тацию и нормальную плацентацию,
адаптация сердечно-сосудистой си-
стемы матери во время беременно-
сти. Прослежена взаимосвязь
между высоким уровнем прогесте-
рона на ранних сроках беременно-
сти и более низким артериальным
давлением на поздних сроках бере-
менности. Сосудорасширяющее
действие прогестерона опосредо-
вано механизмами влияния на ок-
сид азота и простагландин I2.

Состояние иммунной толерантно-
сти, которое характеризует бере-
менность, предполагает воздей-
ствие прогестерона на костный
мозг, печень и надпочечники и за-
висит не от концентрации прогесте-
рона в матке, а от его уровня в сыво-
ротке крови. Вводимый в микрони-
зированной форме прогестерон аб-
сорбируется в слизистую оболочку
влагалища и высвобождается в
течение 8 ч без чрезмерных колеба-
ний уровня гормона в сыворотке
крови. Примерно у 25% женщин от-
мечают низкие уровни прогесте-
рона в сыворотке крови на фоне ис-
пользования только вагинального
пути. Добавление других путей вве-
дения прогестерона может способ-
ствовать улучшению репродуктив-
ных исходов, усилению маточных и
внематочных эффектов прогесте-
рона, в частности токолитического
и иммунного.

Зависит ли уровень прогестерона
от ИМТ? Согласно научным рабо-
там, в I триместре – скорее всего да,
а во II или в III взаимосвязь не про-
слеживается. К возможным меха-
низмам снижения прогестерона в
такой ситуации относят вторичное
центральное снижение выработки
лютеинизирующего гормона, что
приводит к преждевременому лю-
теолизу, негативное воздействие
адипоцитокинов на функцию жел-
того тела (снижение уровня проге-
стерона в сыворотке крови вто-
рично по отношению к фармакоки-

нетическому эффекту повышенного
распределения прогестерона в жи-
ровых тканях из-за высокой раство-
римости половых стероидов в липи-
дах).

Безопасность микронизирован-
ного прогестерона подтверждена
крупными РКИ: PromISe, двой-
ным слепым многоцентровым ран-
домизированным плацебо-контро-
лируемым исследованием терапии
прогестероном в I триместре для
снижения числа выкидышей у жен-
щин, имеющих в анамнезе необъяс-

ненное привычное невынашивание,
и PrISm, масштабным исследова-
нием высокого методологического
качества с оценкой эффективности
вагинального микронизированного
прогестерона у пациенток с угрозой
выкидыша при наличии кровотече-
ния в ранние сроки беременности.
Согласно мнению специалистов Кок-
рановского сообщества относительно
применения гестагенов для предот-
вращения выкидыша (2021 г.), ваги-
нальный микронизированный про-
гестерон увеличивает частоту живо-
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рождений при спонтанном выкидыше у пациенток с
анамнезом предыдущих потерь без увеличения риска
нежелательных явлений от применяемой терапии.

Эксперты рекомендуют очень скрупулезно проверять
уровень прогестерона после переноса эмбрионов, делая
это в день подсадки, а затем на 3, 5, 7, 9 и 14-й дни. Ана-
лиз важно повторять многократно, ведь даже если пер-
вые 2–3 проверки показали хороший результат, еще не
значит, что имплантация уже состоялась (это может
произойти в течение 10 сут). Чтобы получить макси-
мально правдивые результаты, сдавать кровь нужно ут-
ром натощак, после 8–10 ч голодания.

Важным для клиницистов становится вопрос об от-
мене препаратов прогестерона. При «свежем» прото-
коле ЭКО при отсутствии жалоб это стоит делать на 

12-й неделе беременности (после 1-го скрининга).
При переносе в криоцикле на фоне ЗГТ это должно
происходить к 15–16 нед беременности (из-за отсут-
ствия собственного желтого тела). А когда и как отме-
нять назначенные эстрогены? При «свежем» прото-
коле ЭКО это стоит делать постепенно с 5–6-й недели
беременности при визуализации сердцебиения на
ультразвуковом исследовании, в течение 2–5 дней
снижая дозу. При переносе в криоцикле на фоне ЗГТ
эстрогены отменяют после 10 нед, постепенно сни-
жая дозу в течение 7–10 дней (в 12 нед эстрогены
должны быть уже отменены). В случае сочетанного
приема пероральных и трансдермальных препаратов
отмену начинают с пероральных лекарственных пре-
паратов.
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Введение
Распространенность сахарного диабета (СД) 2-го типа

неуклонно растет, затрагивая людей всех возрастов. По
данным мировой литературы, распространенность СД
2-го типа среди взрослого населения почти удвоилась за
последнее десятилетие с 4,7% в 1980 г. до 8,5% в 2014 г.
[2]. По прогнозам экспертов, число больных СД 2-го типа
в возрасте 20–79 лет увеличится до 629 млн в 2045 г. по
сравнению с 425 млн в 2017 г. [2]. 

Согласно данным Федерального Регистра сахарного
диабета, в Российской Федерации СД 2-го типа на
01.01.2024 страдают 4 805 659 человек. При этом при
расчете на 100 тыс. населения Ивановская область за-
нимает 3-е место среди субъектов федерации по заболе-
ваемости СД 2-го типа (5398,7) после Республики Каре-
лии (5423,6) и Кировской области (5404,9). Однако эти
данные недооценивают реальное число пациентов, по-
скольку учитывают только выявленные и зарегистри-
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Аннотация
Диабет у матери связан с осложнениями беременности и повышенными показателями неблагоприятных исходов у женщины и ново-
рожденного. Краткосрочные осложнения включают макросомию, большую массу тела для гестационного возраста, респираторный ди-
стресс-синдром, неонатальную гипогликемию, поступление в отделение интенсивной терапии новорожденных, задержку роста плода,
врожденные аномалии развития, преждевременные роды, преэклампсию, оперативное родоразрешение, в то время как в долгосрочной
перспективе как у матерей, так и у их детей повышается риск метаболических заболеваний. Результаты проведенного научного иссле-
дования подтверждают, что сахарный диабет 2-го типа и ожирение тесно связаны с осложнениями беременности: ранний и поздний
угрожающий выкидыш, истмико-цервикальная недостаточность, рвота беременных, анемия, хроническая и гестационная артериаль-
ная гипертензия, умеренная и тяжелая преэклампсия, преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, плацентарная
недостаточность, синдром задержки роста плода, патологическая и недостаточная прибавка массы тела, диабетическая фетопатия пло-
да в виде макросомии, двойного контура головки/туловища плода, гепатомегалии, спленомегалии, пиелоэктазия почек плода, врож-
денные пороки развития плода, внутриутробная смерть плода, дородовое излитие околоплодных вод, клинически узкий таз, оператив-
ное родоразрешение, преждевременные роды и, как следствие, невысокая оценка новорожденного по шкале Апгар на 1 и 5-й минутах. 
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Abstract
maternal diabetes is associated with pregnancy complications and increased rates of adverse maternal and neonatal outcomes. Short-term com-
plications include macrosomia, large for gestational age, respiratory distress syndrome, neonatal hypoglycemia, neonatal intensive care unit ad-
mission, fetal growth restriction, congenital anomalies, preterm birth, preeclampsia, operative delivery, while in the long term both mothers and
their infants have an increased risk of metabolic diseases. The results of the conducted scientific study confirm that type 2 diabetes and obesity
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insufficiency, fetal growth retardation syndrome, pathological and insufficient weight gain, diabetic fetopathy of the fetus in the form of macro-
somia, double contour of the fetal head/trunk, hepatomegaly, splenomegaly, pyelectasis of the fetal kidneys, congenital malformations of the fe-
tus, intrauterine fetal death, prenatal rupture of membranes, clinically narrow pelvis, operative delivery, premature birth and, as a result, a low
assessment of the newborn on the Apgar scale at 1 and 5 minutes. 
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рованные случаи заболевания. Так, результаты мас-
штабного российского эпидемиологического исследо-
вания (nATIon) показали, что 54% случаев СД 2-го
типа не были диагностированы. 

Женщины детородного возраста (15–49 лет) [2] также
страдают от глобального роста эпидемии СД 2-го типа.
Увеличение возраста матери, наряду с ростом показате-
лей ожирения и диабета во всем мире, привело к росту
показателей диабета во время беременности [3]. При
этом ожирение определено как значительный фактор
риска развития диабета у матери. Метаанализ 20 иссле-
дований показал, что женщины с избыточной массой
тела (в 2,1 раза), ожирением (в 3,6 раза) или тяжелым
ожирением (в 8,6 раза) имели более высокий риск раз-
вития диабета по сравнению с беременными женщи-
нами с нормальной массой тела [4].

Диабет у матери связан с осложнениями беременно-
сти и повышенными показателями неблагоприятных
исходов у женщины и новорожденного [5, 6]. Кратко-
срочные осложнения включают макросомию, большую
массу тела для гестационного возраста, респираторный
дистресс-синдром, неонатальную гипогликемию, по-
ступление в отделение интенсивной терапии новорож-
денных, задержку роста плода, врожденные аномалии
развития, преждевременные роды, преэклампсию, опе-
ративное родоразрешение, в то время как в долгосроч-
ной перспективе как у матерей, так и у их детей повы-
шается риск метаболических заболеваний [7]. СД 2-го
типа у женщин предрасполагает к развитию осложне-
ний, таких как ретинопатия и нефропатия, или может
ускорить течение этих осложнений, если они уже суще-
ствуют [1].

Поскольку неблагоприятные исходы беременности
тесно связаны с неудовлетворительным контролем гли-
кемии, а I триместр является критическим периодом
для органогенеза, предполагается, что прегравидарная
гипергликемия и более длительное время воздействия
гипергликемии in utero могут способствовать осложне-
ниям, связанным с прегестационным диабетом [4]. 

Цель исследования – изучение течения беремен-
ности и родов у женщин с СД 2-го типа и ожирением.

Материалы и методы
Проведено обследование 89 беременных женщин с

СД 2-го типа и ожирением в возрасте 19–44 лет, наблю-
давшихся на базе эндокринологического центра г. Ива-
ново за период 2014–2022 гг. 

Для оценки течения беременности и родов прово-
дился анализ данных из амбулаторных карт и обмен-
ных карт беременности.

Статистический анализ
Проверка нормальности распределения проводилась

с помощью критерия Шапиро–Уилка и равенства дис-
персий, определенного с помощью критерия Левина.
Количественное описание величин с нормальным рас-
пределением выполнялось с помощью подсчета сред-
него арифметического (М) и стандартного отклонения

(Sd). Статистическая значимость различий определя-
лась с помощью параметрического t-критерия Стью-
дента. Для показателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывали абсолютное число и относи-
тельную величину в процентах. Для оценки значимости
распределения качественного признака между груп-
пами применяли критерий χ2 Пирсона. Критический
уровень значимости (р) при проверке гипотез прини-
мали равным 0,05. Применялся корреляционный ана-
лиз с расчетом коэффициента корреляции Пирсона.
Для статистической обработки использовали IBm SPSS
Statistics 26.

Результаты
Возраст беременных женщин с СД 2-го типа составил

33,42 (5,47) года. Индекс массы тела (ИМТ) пациенток –
32,78 (6,83) кг/м2. Уровень глюкозы плазмы крови при
постановке на учет в связи с беременностью составил
7,11 (2,26) ммоль/л. При этом у 16 (17,98%) беременных
женщин СД 2-го типа был диагностирован во время бе-
ременности. Все пациентки при наступлении беремен-
ности переведены на инсулинотерапию. 

При оценке анамнестических данных привычное не-
вынашивание в анамнезе наблюдалось в 8,99% случаев.
В 3,37% случаев беременность у женщин с СД 2-го типа
наступила в результате применения вспомогательных
репродуктивных технологий. 

При анализе течения настоящей беременности ран-
ний угрожающий выкидыш выявлен в 35,58% случаев,
поздний угрожающий выкидыш – в 26,97%, истмико-
цервикальная недостаточность – в 2,25%, рвота бере-
менных – в 2,25%, анемия – в 48,31%. Хроническая ар-
териальная гипертензия наблюдалась у 26,97% пациен-
ток, гестационная артериальная гипертензия – у
14,61%, умеренная преэклампсия – у 15,73%, тяжелая
преэклампсия – у 4,49%. Преждевременная отслойка
нормально расположенной плаценты осложняла тече-
ние беременности у женщин с СД 2-го типа в 1,12% слу-
чаев, плацентарная недостаточность – в 55,06%, син-
дром задержки роста плода – в 15,73%. При этом пато-
логическая прибавка массы тела при беременности на-
блюдалась у 37,1% беременных женщин, а недостаточ-
ная – у 33,7%.

Диабетическая фетопатия плода наблюдалась в
47,19% случаев. При этом макросомия определялась 
в 29,21%, двойной контур головки/туловища плода – 
в 26,97%, гепатомегалия – в 17,98%, спленомегалия – в
3,41%. Односторонняя/двусторонняя пиелоэктазия по-
чек плода определялась в 6,74% случаев, врожденные
пороки развития плода – в 4,5%. Внутриутробная
смерть плода наблюдалась в 1,12% случаев. 

Роды осложнились дородовым излитием околоплод-
ных вод в 24,72% наблюдений, клинически узкий таз
наблюдался в 4,49% случаев. Роды через естественные
родовые пути наблюдались в 23,6% случаев в сроке
36,81 (3,37) недели беременности, тогда как оператив-
ное родоразрешение – в 76,4% в сроке 36,91 (2,22) не-
дели. При этом преждевременными роды были в
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30,34% случаев в сроке 34 (2,73) недели. Экстремально
ранними (200–276) преждевременные роды были в
3,7% случаев, ранними (280–316) – в 11,1%, преждевре-
менными (320–336) – в 11,1%, поздними (340–366) – в
74,1% наблюдений. Индуцированные преждевремен-
ные роды наблюдались в 81,48% случаев, спонтанные –
в 18,52%.

При оценке антропометрических данных новорож-
денных у женщин с СД 2-го типа и ожирением масса
плода составила 3532,9 (768,03) г, длина плода – 51,3
(6,36) см. Оценка по шкале Апгар на 1-й минуте соста-
вила 6,93 (1,26) баллов, на 5-й минуте – 7,95 (1,12) бал-
лов. 

При проведении корреляционного анализа показате-
лей беременных женщин с СД 2-го типа и ожирением
выявлена статистически значимая связь возраста с
ИМТ (0,74; р<0,01), уровнем гликемии (0,734; р<0,01);
ИМТ с уровнем гликемии (0,776; р<0,01), продолжи-
тельностью пребывания в стационаре после родоразре-
шения (0,614; р<0,01); беременностью, наступившей в
результате применения вспомогательных репродуктив-
ных технологий с патологической прибавкой массы
тела (0,829; р<0,01), развитием диабетической фетопа-
тии плода в виде макросомии (0,941; р<0,01), двойного
контура головки/туловища (0,951; р<0,01), гепатомега-
лии (0,982; р<0,01), спленомегалии (1,00; р<0,01).

Обсуждение
Результаты данного исследования подтверждают, что

СД 2-го типа и ожирение тесно связаны с осложне-
ниями беременности: ранний и поздний угрожающий
выкидыш, истмико-цервикальная недостаточность,
рвота беременных, анемия, хроническая и гестацион-
ная артериальная гипертензия, умеренная и тяжелая
преэклампсия, преждевременная отслойка нормально
расположенной плаценты, плацентарная недостаточ-
ность, синдром задержки роста плода, патологическая
и недостаточная прибавка массы тела, диабетическая
фетопатия плода в виде макросомии, двойного контура
головки/туловища плода, гепатомегалии, спленомега-
лии, пиелоэктазия почек плода, врожденные пороки
развития плода, внутриутробная смерть плода, дородо-
вое излитие околоплодных вод, клинически узкий таз,
оперативное родоразрешение, преждевременные роды
и, как следствие, невысокая оценка новорожденного по
шкале Апгар на 1 и 5-й минутах. 

Осложнение течения беременности и родов реали-
зуются за счет влияния гипергликемии на развиваю-
щийся трофобласт [8]. 

В проведенных научных исследованиях продемон-
стрировано, что гипергликемия индуцировала оста-
новку клеточного цикла в клетках трофобласта чело-
века [10]. Анализ транскриптома и метаболома пока-
зал, что гипергликемия нарушает сигнальные пути
фосфатидилинозитолфосфата, которые участвуют в
пролиферации клеток [8], а также может ингибировать
их пролиферацию, регулируя процесс трансляции с по-
мощью эпигенетических модификаций, таких как неко-

дирующие малые молекулы РНК [11]. Гипергликемия
повышает экспрессию mir-137, что приводит к отрица-
тельному модуляторному эффекту на AmP-активируе-
мую протеинкиназу, что в конечном итоге стимулирует
экспрессию интерлейкина (ИЛ)-6 для ингибирования
пролиферации клеток [12]. Гипергликемия также спо-
собствует экспрессии mir-136, подавляя пролиферацию
трофобласта, ингибируя регулятор клеточного цикла
e2F1, опосредующим переход G1/S [13]. mir-362-5p
в условиях гипергликемии подавляет путь PI3K/AKT
путем прямого повышения регуляции глутатионди-
сульфидредуктазы (GSr), что в конечном итоге приво-
дит к угнетению пролиферации клеток ворсинчатого
трофобласта человека [8]. mir-520h повышался и инги-
бировал пролиферацию клеток путем снижения экс-
прессии внутриклеточного протеина mTor в обрабо-
танных глюкозой клетках ворсинчатого трофобласта
человека [14].

Кроме того, in vivo наблюдалась повышенная регуля-
ция, ассоциированного с делением клетки Ki67 в доно-
шенной плаценте пациенток с СД [8]. 

Воздействие гипергликемии помимо нарушения миг-
рации и инвазии трофобласта, приводит к аномаль-
ному ремоделированию спиральных артерий матки.
Belkacemi и соавт. показали, что инвазия трофобластов
была снижена примерно на 62%, когда клетки ворсин-
чатого трофобласта человека обрабатывались 10 мm
глюкозы [8]. Повышенный уровень e-кадгерина, сни-
женный уровень транскрипционного фактора Twist1 и
белка соединительной ткани виментина в клетках вор-
синчатого трофобласта под действием гипергликемии
указывает на несостоятельность эпителиально-мезен-
химального перехода, участвующему в инвазии вневор-
синчатого трофобласта [15]. Сообщалось, что mir-137
был повышен в клетках ворсинчатого трофобласта, об-
работанных глюкозой, а повышение уровня mir-137
снизило экспрессию домена фибронектина типа III, тем
самым подавляя жизнеспособность и миграцию клеток
ворсинчатого трофобласта [16].

Также гипергликемия вызывала изменение содержа-
ния протеогликанов в клетках трофобласта 3A-Sub-e,
которые были выделены из плаценты человека доно-
шенного срока, что могло привести к отложению бел-
ков экстрацеллюлярного матрикса и осложнениям в
диабетической плаценте [8]. 

Гипергликемия нарушает миграцию трофобласта и за
счет подавления выработки активных форм кислорода.
Так, в плацентах диабетических крыс в середине бере-
менности повышенный уровень активных форм кисло-
рода запускал инвазию трофобласта за счет избыточной
экспрессии металлопротеиназ (mmP-2 и mmP-9) [8].

Снижение экспрессии mir-29b в диабетической пла-
центе способствовало инвазии трофобласта за счет по-
вышения экспрессии индуцируемого гипоксией фак-
тора HIF3A [17]. Гипоксия способствует инвазии зре-
лого вневорсинчатого трофобласта. Разумно предполо-
жить, что гипергликемия способствует инвазии трофо-
бластов в плаценте III триместра. Также предполага-



ется, что умеренная гипергликемия увеличивала ка-
пилляры за счет отрицательной обратной связи, регу-
лирующей ишемию и гипоксию, однако устойчивая тя-
желая гипергликемия вызывала гипоксию/ишемию и
ингибировала связывание фактора роста эндотелия со-
судов (VeGF), тем самым снижая чрезмерное образова-
ние капилляров [8]. Более того, гипергликемия может
изменять развитие трофобласта, притупляя реакцию
стволовых клеток трофобласта на низкий уровень кис-
лорода [18].

Гипергликемия снижает секрецию VeGF, плацентар-
ного фактора роста (PlGF) и некаталитического домена
uPA, в то время как увеличивает секрецию антиангио-
генных факторов sFlt-1 и seng, ингибируя ремоделиро-
вание артерий [19]. В плаценте женщин с СД повышен-
ный VeGF, ангиопротеина (Ang), эндоглина (eng) и эн-
дотелина может привести к нарушению равновесия
между ангиогенными и антиангиогенными факторами
[20]. Постоянная гипергликемия может утолщать пла-
центу, увеличивать экспрессию индуцируемого гипо-
ксией фактора, тем самым способствуя экспрессии ан-
гиогенных факторов, таких как VeGF и PIGF [8]. FK506-
связывающий белок, действующий как антиангиоген-
ный фактор и регулятор воспаления, снижался в диабе-
тической плаценте и трофобластической клеточной ли-
нии AcH-3P, обработанных глюкозой в условиях гипо-
ксии [8]. Таким образом, гипергликемия в I триместре
беременности ингибирует ремоделирование спираль-
ных артерий матки, ингибируя пролиферацию, инва-
зию и миграцию трофобластов. Гипергликемия может
вызывать гиперкапилляризацию ворсин из-за отложе-
ния коллагена, вызванного гипоксией и аномальной
миграцией трофобластов в III триместре [8].

Гипергликемия влияет на перекрестные связи между
иммунными клетками и трофобластами. Любое наруше-
ние регуляции этих факторов может привести к препят-
ствиям ремоделированию [8]. In vitro гипергликемия мо-
жет опосредовать высвобождение трофобластом воспа-
лительных факторов: ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-6, интер-
ферон (ИФН)-γ, фактор некроза опухоли (ФНО)-β, cXcL1
и G-cSF, что указывает на то, что гипергликемия создает
провоспалительную среду при формировании фетопла-
центарного комплекса [8]. В диабетической плаценте
был обнаружен высокий уровень провоспалительного
ФНО-α и снижение противовоспалительного ИЛ-4, что
способствовало переходу естественных киллеров в актив-
ный фенотип [8]. Это свидетельствует о том, что мате-
ринская гипергликемия, вызванная СД, может привести
к нарушению баланса провоспалительных и противовос-
палительных факторов в интерфейсе мать–плод. 

У беременных женщин с СД наблюдался более высокий
процент цитотоксических nK-клеток (cd16+cd56dim),
чем в контрольной группе [8], что может приводить к
изменениям в децидуальных nK-клетках. Помимо фе-
нотипических изменений nK-клеток, также изме-
няются цитокины, секретируемые nK-клетками. Эти
секреторные изменения могут влиять на регуляцию
миграции трофобласта и инвазии децидуальных nK-

клеток при беременности высокого риска [8]. Прежде
всего, гипергликемия может снижать уровень дециду-
альных nK в стенке матки, что приводит к снижению
инвазии интерстициального трофобласта и меньшему
ремоделированию спиральных артерий.

Гипергликемия также влияет на перекрестные связи
между макрофагами и трофобластом. Клетки Хофбау-
эра, обработанные глюкозой, изменили свой профиль
полярности m2 на фенотип m1, который не способ-
ствует ангиогенезу [8]. Таким образом, уменьшение ко-
личества клеток фенотипа m2 может привести к нару-
шению ремоделирования сосудов. В целом, гипергли-
кемия может нарушить баланс между провоспалитель-
ными и противовоспалительными подтипами клеток
Хофбауэра, что может привести к неблагоприятным ис-
ходам беременности.

Описанные изменения в плаценте на фоне гипергли-
кемии приводят к выявленным нами неблагоприятным
осложнениям беременности, что подчеркивает важ-
ность поддержания оптимального контроля глюкозы в
прегравидарный период.

Факторы метаболизма матери могут программиро-
вать физиологическую адаптацию к беременности, тем
самым влияя на исходы беременности [8]. Исследова-
ния показали, что снижение массы тела на 10% в пе-
риод до зачатия, физическая активность снижают риск
развития неблагоприятных исходов беременности [8].
Механизмы, лежащие в основе этих связей до конца не-
известны, но, вероятно, включают ряд генетических,
эпигенетических и экологических факторов, взаимо-
действующих между собой и влияющих на физиологи-
ческую адаптацию во время беременности.

Заключение
Таким образом, по данным проведенного научного

исследования, СД 2-го типа с ожирением негативно
влияет на репродуктивное здоровье женщины, тесно
связан с осложнениями беременности и повышенными
показателями неблагоприятных исходов у матери и но-
ворожденного.

У женщин с СД 2-го типа и ожирением вы-
явлены тяжелые осложнения течения беремен-
ности: ранний и поздний угрожающий выкидыш, ист-
мико-цервикальная недостаточность, рвота беремен-
ных, анемия, хроническая и гестационная артериаль-
ная гипертензия, умеренная и тяжелая преэклампсия,
преждевременная отслойка нормально расположенной
плаценты, плацентарная недостаточность. 

В период родов отмечается дородовое излитие око-
лоплодных вод, клинически узкий таз, оперативное ро-
доразрешение, преждевременные роды и, как след-
ствие, невысокая оценка новорожденного по шкале Ап-
гар на 1 и 5-й минутах. 

У женщин с СД 2-го типа и ожирением наблю-
даются патологические изменения развития
плода: синдром задержки роста плода, патологическая
и недостаточная прибавка массы тела, диабетическая фе-
топатия плода в виде макросомии, двойного контура го-
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ловки/туловища плода, гепатомегалии, спленомегалии,
пиелоэктазия почек плода, врожденные пороки разви-
тия плода, внутриутробная смерть плода.
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Молекулярно-генетические маркеры риска развития
гипертензии у беременных с антифосфолипидным
синдромом
Г.А. Ихтиярова1, Н.К. Дустова1, Ш.У. Бахрамова1, Н.Х. Рузиева2, Д.С. Иргашев3, 
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Аннотация
Цель. Изучить генетическую значимость антифосфолипидного синдрома (АФС) в развитии гестационной гипертензии и профилакти-
ке тромболитических осложнений. 
Дизайн. Открытое независимое проспективное исследование.
Материал и методы. В исследование были включены 126 женщин: из них группу I (основную) составили 49 беременные с геста-
ционной гипертензией, у которых выявлялись аутоантитела к фосфолипидам, группу II (сравнительную) – 47 женщин с гестационной
гипертензией, у которых аутоантитела к фосфолипидам не выявлялись, группу III (контрольную) – 30 относительно условно здоровых
беременных.
Результаты. Анализ полученных данных показывает, что все полиморфизмы генотипа G/A гена F2 встречаются у женщин с геста-
ционной гипертензией и в контрольной группе. Изучение генетической структуры этого маркера указывает на то, что мутационная спо-
собность гена относительно высока в группе женщин с гестационной гипертензией с диагнозом АФС по сравнению с контрольной груп-
пой. Аллель А и гетерозиготный тип G/А генотипа гена F2 могут быть одними из важных молекулярно-генетических маркеров развития
АФС в популяции Узбекистана (r<0,01). Полученные данные показали, что чаще встречается неблагоприятный аллель А гена F2 (эндо-
кринопатии), свидетельствующий о наличии аутоиммунных процессов в организме, это положение подтверждает данные литературы,
а в профилактике АФС наблюдается выявление факторов риска у женщин с гестационной гипертензией. 
Заключение. Рациональный учет указанных факторов определяет направленность профилактических мероприятий у женщин груп-
пы риска с целью улучшения течения беременности, родов и репродуктивных исходов.
Ключевые слова: молекулярная генетика, факторы риска, анемия, гипертензия, антифосфолипидный синдром.
Для цитирования: Ихтиярова Г.А., Дустова Н.К., Бахрамова Ш.У., Рузиева Н.Х., Иргашев Д.С., Матризаева Г.Ж. Молекулярно-гене-
тические маркеры риска развития гипертензии у беременных с антифосфолипидным синдромом. Клинический разбор в общей меди-
цине. 2024; 5 (9): 62–69. doI: 10.47407/kr2024.5.9.00480

Molecular genetic markers of hypertension risk in pregnant women 
with antiphospholipid syndrome
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Abstract
Aim. To study the genetic significance of antiphospholipid syndrome in the development of gestational hypertension and the prevention of
thrombolytic complications. Study design: an open independent prospective study. 
Material and methods. 126 women were included in the study: of them, group I (main) consisted of 49 pregnant women with gestational hy-
pertension who had autoantibodies to phospholipids, group II (comparative) 47 women with gestational hypertension in whom autoantibodies to
phospholipids were not detected, and group III (control) 30 relatively conditionally healthy pregnant women.
Results. Analysis of the data obtained shows that all polymorphisms of the G/A genotype of the F2 gene occur in women with gestational hyper-
tension and in the control group. The study of the genetic structure of this marker indicates that the mutation capacity of the gene is relatively
high. in the group of women with gestational hypertension diagnosed with AFS compared to the control group. Allele A and heterozygous type
G/A of the genotype of the F2 gene may be one of the important molecular genetic markers of the development of AFS in the population of uzbek-
istan (r<0.01). The data obtained showed that the unfavorable allele A of the F2 gene (endocrinopathy) is more common, indicating the presence
of autoimmune processes in the body, this position is confirmed by literature data, and in the prevention of AFS, the identification of risk factors
in women with gestational hypertension is observed.
Conclusion. rational consideration of these factors determines the direction of preventive measures in women at risk in order to improve the
course of pregnancy, childbirth and reproductive outcomes. 
Keywords: molecular genetics, risk factors, anemia, hypertension, antiphosphalipid syndrome. 
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Введение
Во всем мире гипертензивные нарушение при бере-

менности и тромбофилические осложнения, вызван-
ные нарушениями свертывающей системы крови, зани-
мают 10% от всех соматических патологий. По данным
Всемирной организации здравоохранения, преэкламп-
сия и гипертензивные нарушения при беременности за-
нимают 2-е место среди причин материнской смертности
и встречаются в 14% случаев [1–4]. Охрана здоровья ма-
тери и ребенка является одним из основных направле-
ний политики Республики Узбекистан. Антифосфоли-
пидный синдром (AФС) – одна из самых актуальных
междисциплинарных проблем современной медицины,
которая исследуется как уникальный пример ауто-
иммунной тромботической васкулопатии [1, 3, 5]. Суще-
ствует генетическая предрасположенность к повышен-
ному синтезу антифосфолипидных антител, и большин-
ство из них было обнаружено у родственников пациентов
с АФС. Проблема лечения и профилактики гипертензив-
ных расстройств чрезвычайно актуальна в связи с влия-
нием этого патологического процесса на неприятные
акушерские и перинатальные осложнения и возмож-
ностью тяжелых осложнений, особенно после пандемии
coVId-19 [6–9]. Зарубежные исследования [2, 10, 11]
подтверждают, что количество потерь беременности уве-
личивается к возрасту 30–35 лет, а затем резко возрас-
тает до 33,2% у женщин старше 40 лет [5, 8, 12].

Генетические и приобретенные тромбофилии играют
важную роль в возникновении различных акушерских
осложнений. Ряд зарубежных ученых-исследователей
стали рассматривать гипертензивные состояния при бе-
ременности с точки зрения генетической, возможно
скрытой тромбофилии [2, 5, 13]. Учитывая, что бере-
менность сама по себе увеличивает риск гиперкоагуля-
ции, присоединение АФС приводит к дальнейшему уве-
личению риска тромбообразования у матери [11, 14].
Задачами исследования является использование совре-
менных технологий в диагностике сочетания гипертен-
зивных состояний и АФС. Ряд изменений в системе
свертывания крови, таких как тромбофилия в орга-
низме матери, подтверждает, что это приводит к разви-
тию патогенетических механизмов отягощения бере-
менности. [7–9]. Антенатальная смертность у беремен-
ных с данной патологией выше в 3–6 раз, а риск мер-
творождения увеличивается в 6 раз.

Цель исследования – изучить генетическую значи-
мость АФС в развитии гестационной гипертензии и
профилактике тромболитических осложнений. 

Материал и методы
В исследование включены 126 беременных женщин,

посетивших Бухарский родильный комплекс в 2020–
2023 гг. Из них группу I (основную) составили 49 бере-
менных с гестационной гипертензией, у которых вы-
являлись аутоантитела к фосфолипидам, группу II

(сравнительную) – 47 женщин с гестационной гипер-
тензией, у которых аутоантитела к фосфолипидам не
выявлялись, и группу III (контрольную) – 30 относи-
тельно условно здоровых беременных. В исследовании
приняли участие 96 пациенток, мы провели исследова-
ние случай-контроль. 

Диагноз гестационная гипертензия и АФС у беремен-
ных устанавливался на основании национальных стан-
дартов перинатальной помощи беременным и детям
Республики Узбекистан.

96 беременных с гестационной гипертензией, соста-
вившие основную группу, в дальнейшем были разде-
лены на две группы в зависимости от диагноза.

В группу I (основную) вошли 49 (36,0%) беременных
с гестационной гипертензией различной степени со
сроком 22–40 нед, у которых было 2 и более выкиды-
шей или преждевременных родов, и у которых в крови
определялись антифосфолипидные антитела. 

Группа II (сравнения) – 47 (34,0%) беременных с ге-
стационной гипертензией различной степени в сроке
22–40 нед без выявления в крови антифосфолипидных
антител. 

В контрольную группу вошли 30 (30,0%) женщин, об-
ратившихся в родильный комплекс в связи с физиоло-
гической беременностью. 

Большинство беременных обеих групп (68,3% и
65,0% соответственно по группам), у которых выявлена
легкая гипертензия, были в возрасте 20–25 лет. 

Большинство беременных групп I и II, у которых на-
блюдалась тяжелая гипертензия, были в возрасте от 26
до 35 лет. Среди обследованных беременных превали-
ровали домохозяйки (57,1%, 46,5% соответственно по
группам). В анамнезе детские инфекции наблюдались у
30 (63,8%) беременных женщин группы I, у группы II –
25 (51,0%). Частые острые респираторные инфекции в
настоящей беременности отмечались у 23 (46,9%) бере-
менных группы I, у 15 (31,9%) – группы II. Индекс пере-
несенных заболеваний в группе I составил 2, в группе II –
1,6, что указывает на связь частоты перенесенных забо-
леваний и развитием гипертензии. Видимо эта зависи-
мость возникла в результате снижения иммунитета у
женщин, имеющих более отягощенный анамнез. Забо-
левания печени и желчевыводящих путей, щитовидной
железы, органов дыхания и мочевыделительной си-
стемы встречались не часто, в единичных случаях. 

Результаты
При поступлении в родильный комплекс всем бере-

менным были произведены клинико-биохимические
исследования: определение уровня общего белка, били-
рубина, креатинина и мочевины в сыворотке крови, об-
щие анализы крови и мочи, также были исследованы у
всех беременных кардиолипин и бета-гликопротеин,
тромбоцитарное, прокоагулянтное звено ингибиторов
свертывания крови и фибринолитическое звено си-

For citation: Ikhtiyarova G.A., dustova n.K., Bahramova Sh.u., ruzieva n.H., Irgashev d.S., matrizaeva G.J. molecular genetic markers of hy-
pertension risk in pregnant women with antiphospholipid syndrome. Clinical review for general practice. 2024; 5 (9): 62–69 (In russ.). 
doI: 10.47407/kr2024.5.9.00480
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стемы гемостаза. Нами оценены прокоагулянтное и
тромбоцитарное звено гемостаза у беременных, в пер-
вую очередь некоторые индивидуальные показатели,
влияющие на свертываемость крови: концентрацию
фибриногена, прокоагулянтно-активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбино-
вый индекс, ортофенантролиновый тест, эуглобулино-
вый фибринолиз, тромбоцитарную массу. В этой главе
из инструментальных исследований охвачена доппле-
рометрия, проведен статистический анализ. 

Артериальная гипертензия у обследованных нами бере-
менных отмечалась в пределах  155/112–178/125 в группе I,
составив в среднем 164,3±2,1/117,5±1,6 мм рт. ст. 
В группе II у беременных наблюдалась артериальная ги-
пертензия, которая была в пределах 165/110–180/120 мм
рт. ст., составив в среднем 171,3±3,1–121,6±2,4 мм рт. ст.
Суточная протеинурия составила в среднем 0,391±0,14.
Средние цифры артериального давления в контрольной
группе составляли 110,7±1,9/71,1±1,3 мм рт. ст. 

Приведенные выше цифры свидетельствуют о пря-
мой связи степени тяжести АФС с уровнем артериаль-
ной гипертензии и уровнем протеинурии (коэффици-
ент корреляции составил r=0,65 – сильная прямая
связь у беременных группы I и r=0,59 – сильная прямая
связь у беременных группы II). По сравнению со сред-
ним артериальным давлением в контрольной группе, у
женщин группы II показатели были выше таковых на
54,5% (p<0,001). 

С целью изучения гемодинамических нарушений в
фетоплацентарном комплексе у беременных с диагно-
зом АФС изучали систоло-диастолическое отношение
(СДО) в маточной артерии и артерии пуповины. 

По данным допплерометрии у беременных 1-й
группы наблюдались нарушения маточно-плацентар-
ного кровотока (21,9%), плацентарно-плодового (39,1%)
и маточно-плацентарно-плодового кровотока (35,6%)
(табл. 1).

При обследовании сосудов у женщин исследуемых
групп определялись нормальные показатели кривизны
кровотока. В группе I нарушения гемодинамики 1-й сте-
пени выявлены у 10 (38,5%) плодов и у 12 (50,0%) – во
2-й группе. Гемодинамические нарушения 2-й степени
наблюдались у 9 (37,5%) женщин группы I и у 9 (34,6%)
беременных группы II. Нарушения гемодинамики 3-й
степени наблюдались у 7 (26,9%) беременных из
группы I и у 3 (12,5%) из группы II.

Патологические допплеровские изменения показы-
вают, что положение плода и дистресс можно оце-
нить, наблюдая за дыхательной и двигательной ак-
тивностью. Они не являются особым признаком, а
оцениваются как состояние, угрожающее жизненным
функциям плода, и помогают решить вопрос о так-
тике вынашивания беременной, способе и сроках ее
родоразрешения.

Данные коагулограммы представлены в табл. 2. Она
показывает концентрацию фибриногена у обследован-
ных женщин в группе I (4,47±0,35) и группе II
(4,38±0,16), что сопоставимо с показателями контроль-
ной группы в пренатальный период (3,95±0,62), кото-
рый оказался достоверно выше (r<0,05). 

У беременных с гестационной гипертензией коли-
чество тромбоцитов в крови, являющееся одним из
важных показателей системы гемостаза, составило в
группе I 160,6±20,6, в группе II – 165,2±21,8, в группе
III – 275,0±18,3.

Подобные гематологические сдвиги у беременных с
гестационной гипертензией свидетельствуют о наруше-
нии окислительно-восстановительных процессов в
женском организме, что создает благоприятные усло-
вия для острого и хронического ДВС-синдрома. 

При норме АЧТВ 26,1–36,5 с, увеличение АЧТВ свиде-
тельствует о высоком риске кровотечения, а его снижение
по сравнению с нормой свидетельствует о склонности к
тромбообразованию, в нашем исследовании этот показа-

Таблица 1. Показатели маточно-плацентарно-плодового кровотока у женщин с гестационной гипертензий при нарушении маточно
плацентарного комплекса 
Table 1. Uteroplacental and fetal circulation indicators in women with gestational hypertension associated with the uteroplacental complex abnormalities   

Артерии
Контрольная группа (n=30)

СДО ПИ ИР

Правая маточная артерия 1,88±0,03 0,62±0,01 0,47±0,01

Левая маточная артерия 1,87±0,02 0,63±0,03 0,47±0,01

Пупочная артерия 2,79±0,07 0,96±0,02 0,62±0,01

Артерии
Группа II (n=47)

СДО ПИ ИР

Правая маточная артерия 2,31±0,03** 0,78±0,01** 0,59±0,01**

Левая маточная артерия 2,23±0,02** 0,75±0,02* 0,61±0,01**

Пупочная артерия 3,47±0,07** 1,18±0,03** 0,75±0,01**

Артерии
Группа I (n=49)

СДО ПИ ИР

Правая маточная артерия 2,41±0,03** 0,83±0,01** 0,65±0,01**

Левая маточная артерия 2,31±0,02** 0,81±0,03** 0,63±0,02**

Пупочная артерия 3,52±0,02** 2,27±0,02** 0,81±0,01**

Примечание. Разница данных по сравнению с контрольной группой: *р<0,01; **р<0,001.
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тель составляет 23,9% в группе I и 31,0% в группе II по
сравнению с контрольной группой. 

Показатели ортофенантролинового теста у беремен-
ных были выше, чем в группе I (26,0±2,0 мг/мл),
группе II (25,0±2,0 мг/мл), контрольной группе
(8,0±2,0 мг/мл). 

В группах I и II показатель продукта распада фибрина
(d-димер) составляет 33% и 31% (табл. 2). 

По результатам молекулярно-генетического исследо-
вания, проведенного у беременных, выявлены следую-
щие показатели путем изучения полиморфизма генов ге-
нотипа F2 протромбина (фактора свертывания крови II)

                          АФС (+)                                                                        АФС (-)                                                         Контрольная группа

 GG           GA         AA

Таблица 2. Основные показатели системы гемостаза у беременных до родов
Table 2. Key hemostasis system indicators in pregnant women before delivery

Показатель Группа I (n=49) Группа II (n=47) Контрольная группа (n=30) р

Фибриноген, г/л 4,47±0,35 4,38±0,16 3,95±0,62 <0,05

AЧТВ, с 23,6±1,4 26,3±2,4 34,1±2,5 <0,05

Протромбиновый индекс, % 113,2±2,8 111,1±2,4 106,8±3,3 <0,05

Количество тромбоцитов, 109/л 160,6±20,6 213,7±9,6 185,0±18,3 <0,05

МНО 1,5±0,5 0,5±0,5 1,0±0,5 <0,05

D-димер, нг/мл 1000±20,2 860±15,4 580±10,2 <0,05

Эуглобулиновый фибринолиз, мин >240 >240 180±10 <0,05

Распределения по группам в процентах генотипов гена G2021A
Distribution into groups based on the percentage of G2021A genotypes 

66,7

20

13,3

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

62,1

27,6

10,3

80,6

16,1

3,3

Таблица 3. Полиморфизм гена протромбина генотипа F2 (фактор свертывания крови II) и частота аллеля гена G2021A(rs180133) G<A
Table 3. Polymorphism of the F2 prothrombin gene (clotting factor II) and frequency of the G2021A gene allele G<A (rs180133) 

Группа беременных

Частота аллеля Частота распространения генотипов

G А G/G G/А А/А

*n % *n % n % n % n %

Основная группа (n=59) 90 76,27 28 23,73 38 64,41 14 23,73 7 11,86

Группа I (n=30) 46 76,67 14 23,33 20 66,67 6 20 4 13.33

Группа II (n=29) 44 75,86 14 24,14 18 62.07 8 27.59 3 10.34

Контрольная группа (n=31) 55 88,71 7 11.29 25 80,65 5 16,13 1 3,23

Примечание. n – количество обследованных больных; *n – количество протестированных аллелей.
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и распределения генотипов гена G2021A(rs180133) G<A,
которые приведены на рисунке. 

При изучении распределения аллелей полимор-
физма гена протромбина F2 были определены следую-
щие показатели (табл. 3).

В зависимости от процента встречаемости гена
G2021A нормальный G-аллель наблюдался у 76,67% бе-
ременных с АФС(+) с гестационной гипертензией. 
С другой стороны, этот показатель составил 75,86% у бе-
ременных без АФС с гестационной гипертензией и
88,71% в контрольной группе. Мутантный аллель был
обнаружен у 11,29% беременных контрольной группы, а

в первой и второй группах он составил 23,33% и 24,14%
соответственно (табл. 4).

По процентному распределению доброкачественных
вариантных генотипов по гену G2021A у всех беремен-
ных с гестационной гипертензией и в контрольной
группе установлено превосходство второй группы над
первой (3,3 и 80,6% соответственно). Гетерозиготный
генотип показал практически одинаковый результат в
двух группах испытуемых (20% и 27,6% соответ-
ственно). Гетерозиготный генотип является фактором,
влияющим на развитие гестационной гипертензии, и
этот вариант имеет большое значение (χ2=0,7; ОР 1,6;

Таблица 4. Результаты полиморфизма генотипов гена G2021A у беременных с гестационной гипертензией и относительно здоровых
беременных
Table 4. Results for the G2021A polymorphic genotypes in pregnant women with gestational hypertension and relatively healthy pregnant women

Аллели 
и генотипы

Количество проверенных аллелей и генотипов

χ2 p ОР 95% ДИ ОШ 95% ДИОсновная группа Контрольная группа

n % n %

G 90 76,3 55 88,7 4,0 0,05 0,9 0,57–1,29 0,4 0,17–0,98

А 28 23,7 7 11.3 4,0 0,05 1,2 0,3–4,54 2,4 1,02–5,86

G/G 38 64,4 25 80,6 2,6 0,20 0,8 0,46–1,39 0,4 0,16–1,21

G/А 14 23,7 5 16,1 0,7 0,50 1,5 0,78–2,76 1,6 0,53–4,97

А/А 7 11,9 1 3,2 1,9 0,20 3,7 2,01–6,74 4,0 0,55–29,82

Примечание. ДИ – доверительный интервал, ОР – относительный риск, OШ – отношение шансов.

Таблица 5. Результаты генотипирования полиморфизма гена G2021A у беременных с АФС при гестационной гипертензии и у здоровых
беременных
Table 5. Results for the G2021A gene polymorphism genotyping in pregnant women with antiphospholipid syndrome combined with gestational hyperten-
sion and healthy pregnant women

Аллели 
и генотипы

Количество проверенных аллелей и генотипов

χ2 p ОР 95% ДИ ОШ 95% ДИАФС при гестационной гипертензии Контрольная группа

n % n %

G 46 76,7 55 88,7 3,1 0,10 0,9 0,42–1,78 0,4 0,16–1,1

А 14 23,3 7 11,3 3,1 0,10 1,2 0,34–3,98 2,4 0,91–6,31

G/G 20 66,7 25 80,6 1,5 0,30 0,8 0,31–2,21 0,5 0,15–1,53

G/А 6 20,0 5 16,1 0,2 0,70 1,2 0,37–4,11 1,3 0,35–4,81

А/А 4 13,3 1 3,2 2,1 0,20 4.1 1,49–11,47 4,6 0,57–37,08

Таблица 6. Соответствие генотипа полиморфизма гена G2021A уравнению Харди–Вайнберга у беременных основной группы
Table 6. Compliance of the G2021A polymorphic genotype to the Hardy-Weinberg equilibrium in pregnant women of the index group

Основная группа

Аллели Частота аллеля

G 0,76

А 0,24

Генотипы
Частота генотипа

χ2 P Df
Можно наблюдать Ожидал

G/G 0,64 0,58 0,39

G/А 0,24 0,36 2,53

А/А 0,12 0,06 4,07

Общее количество Один Один 7 0,005 Один
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95% ДИ 0,53–4,97, р=0,5). Однако при изучении му-
тантной формы А/А было установлено, что она выявля-
лась в большинстве случаев у пациенток, в отличие от
контрольной группы, и подтверждалась как важный
фактор риска развития гестационной гипертензии,
11,9% и 3,2% соответственно (χ2=1,9; ОР 4,0; 95% ДИ
0,55–29,82, р<0,2).

В группе I (30 женщин с гестационной гипертензией
с АФС) хорошее качество аллель G выявлялось в 83,3%
(50/60) и неблагоприятный аллель А в 16,6% (10/60)
случаев. У женщин, которые физиологически бере-
менны, G2021A F2 гена – 82,3% (51/62), а аллель А вы-
явлен у 17,7% (11/62) (χ2=0,02; ОР 0,88; ОШ 0,93; 95%
ДИ 0,36–2,38).

В ходе исследования, когда мы разделили полиморф-
ное распространение гена G2021A на группы у пациен-
ток с гестационной гипертензией, было установлено,
что он является важным и достоверным фактором раз-
вития мутантной формы (А/А) у пациенток с АФС.
(χ2=1,9; ОШ 4; 95% ДИ 0,55–2,82, р=0,2). В частности, в
нашем исследовании преобладала гомозиготная форма
генотипа: вариант (G/G) с достоверной разницей в
контрольной группе (80,6%), этот вариант составил
66,7% у беременных с GG с АФС(+). Мутантная форма
гомозиготного генотипа выявляется у 13,3% беремен-
ных с гестационной гипертензией, антифосфолипид-
ные антитела, а гетерозиготного генотипа – у 20%. У от-
носительно здоровых беременных этот показатель со-
ставил 3,2 и 16,1% соответственно (табл. 5).

Распределение генотипов по изучаемым полиморф-
ным локусам проверяли на равновесие Харди–Вайн-
берга. Ожидаемый результат наблюдался на высоком
уровне в основной группе генотипов G2021A (табл. 6).

Результаты оценки прогностической способности
(Auc) составили 0,57, 0,56 и 0,57 соответственно. Хотя
прогностические значения были скромными, модели-
рование было более надежным у беременных без АФС,
чем у беременных с АФС (табл. 7).

Гипертензивные состояния во время беременности
могут быть признаком тромбофилии. В то же время ис-
следование показало, что гетерозиготный генотип
также оказывает индуцированное влияние на развитие
гестационной гипертензии (χ2=0,7; p=0,50). Однако в
основной группе, а также в группах АФС(+) и АФС(-) го-
мозиготный вариант хорошего типа играл протектив-
ную роль в отношении возникновения гестационной
гипертензии. Что касается уравнения Харди–Вайн-
берга, мы обнаружили высоко достоверную разницу
между ожидаемыми и наблюдаемыми результатами в

основной группе (χ2=4,07). Оценка эффективности
предсказания полиморфизма, как упоминалось выше,
показала только 0,55, что означает недостоверность
предсказания эффективности в отношении мутантного
аллеля и генотипа. 

Отсюда можно сделать вывод, что мутантная форма
гена (А/А) G2021A(rs180133) играет важную индукти-
рующую роль в патогенезе гестационной гипертензии. 

Также было важно увидеть частоту выявления сопут-
ствующей патологии в каждой исследуемой группе. 
У беременных с диагнозом АФС с гестационной гипер-
тензией встречаемость анемии 1–2-й степени выявлена
в 43,1% случаев, эндокринопатии (сахарный диабет, за-
болевания щитовидной железы) – 32,1%, заболеваний
мочевыводящих путей – 14,7%, варикозной болезни – 
у каждой второй. Аутоантитела к фосфолипидам при
гипертензивных расстройствах обнаруживались прак-
тически у всех женщин с преморбидным фоном. Вы-
явление гипертензивных расстройств у беременной 
обусловливает отнесение ее к группе высокого риска в
связи с патологиями, приводящими к ряду осложнений
беременности: таких как преждевременные роды
(20,4%, 6 случаев из 30), отслойка нормально располо-
женной плаценты (12%), антенатальная гибель плода
(2,6%). А у беременных с гестационной гипертензией
без АФС встречаемость анемии выявлена в 34,7% слу-
чаев, варикозная болезнь – в 27,5%, заболевания моче-
выводящих путей – в 24,7% случаев. Анемия выявлена
в 26,3% случаев и у женщин с условно физиологиче-
ским течением беременности. 

В результате углубленного анализа акушерского
анамнеза обследованных беременных неразвиваю-
щаяся беременность выявлена у 40% беременных с ди-
агнозом АФС (12 из 30 случаев) и у 10,3% беременных
без диагноза АФС (3 из 29 случаев). 

Заключение
Таким образом, аллель А и гетерозиготный тип G/А

генотипа гена F2 могут быть одними из важных молеку-
лярно-генетических маркеров развития АФС в популя-
ции Узбекистана (r<0,01). 

Анализ полученных данных показывает, что все по-
лиморфизмы генотипа G/A гена F2 встречаются у жен-
щин с гестационной гипертензией и в контрольной
группе. Изучение генетической структуры этого мар-
кера указывает на то, что мутационная способность
гена относительно высока в группе женщин с геста-
ционной гипертензией с диагнозом АФС по сравнению
с контрольной группой. 

Таблица 7. Результаты оценки эффективности прогнозирования полиморфизма гена G2021A по аллелю А в патогенезе гестационной
гипертензии
Table 7. Results of assessing the effectiveness of predicting the G2021A gene polymorphism based on the allele A in pathogenesis of gestational hypertension

Фактор Группы SE SP AUC ОШ 95% ДИ p

А

Основная группа / контрольная группа 0,89 0,24 0,57 2,44 1,02–5,84 0,2

Гестационная гипертензия с АФС / контрольная группа 0,89 0,23 0,56 2,39 0,91–6,3 0,33

Гестационная гипертензия без АФС / контрольная группа 0,89 0,24 0,57 2,5 0,95–6,6 0,5
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Полученные данные показали, что чаще встреча-
ется неблагоприятный аллель А гена F2 (эндокрино-
патии), свидетельствующий о наличии аутоиммун-
ных процессов в организме, это положение подтвер-
ждает данные литературы, а в профилактике АФС на-
блюдается выявление факторов риска у женщин с ге-
стационной гипертензией. Таким образом, аутоанти-
тела к фосфолипидам при гипертензивных расстрой-
ствах обнаруживались практически у всех женщин с
преморбидным фоном. Выявление гипертензивных
расстройств у беременных с АФС обусловливает отне-
сение ее к группе высокого риска в связи с патоло-
гиями, приводящими к ряду осложнений беременно-
сти: преждевременные роды (20,4%), отслойка пла-
центы (12%), антенатальная гибель плода (6,6%) и не-

развивающаяся беременность в анамнезе (40%). Не-
благоприятная аллель А и гетерозиготный тип гено-
типа А/A гена F2 являются одним из важных молеку-
лярно-генетических маркеров развития гипертензив-
ных нарушений в популяции Узбекистана (r<0,01).
Всем беременным с отягощенным анамнезом, входя-
щих в группу риска перинатальных осложнений, ре-
комендовано после лабораторных и генетических ис-
следований предгравидарно начать модификацию
образа жизни, лечение анемии длительно, примене-
ние антикоагулянтов (Фленокс 0,4) и антиагрегантов
в прегравидарном периоде и во время беременности. 
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Введение
Гипотиреоз – клинический синдром, обусловленный

снижением или полным выпадением функции щито-
видной железы [1]. У детей наиболее часто встречается
врожденный гипотиреоз, который представлен этиоло-
гически гетерогенной группой заболеваний, обуслов-
ленных морфофункциональной незрелостью гипота-
ламо-гипофизарной системы, щитовидной железы или
их анатомическим повреждением во внутриутробном
периоде [2].

Наряду с перманентной формой врожденного гипо-
тиреоза в периоде новорожденности имеет место и
транзиторный гипотиреоз, обусловленный временной
гипотироксинемией с повышением уровня тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) в крови. Одной из причин развития
транзиторного гипотиреоза может служить прием ма-

терью во время беременности больших доз йодсодер-
жащих препаратов [3].

При поступлении в организм фармакологических доз
йода (более 1000 мкг/сут) развивается так называемый
феномен Вольфа–Чайкова, который подразумевает вре-
менную блокаду захвата йода щитовидной железой и
синтеза тиреоидных гормонов [3–5]. Этот механизм пред-
отвращает поступление в щитовидную железу йода и из-
быточный синтез тиреоидных гормонов. Длительное по-
ступление фармакологических доз йода реализуется раз-
витием гипотиреоза и формированием зоба [3, 6]. 

Цель исследования – представить клиническое на-
блюдение редкой формы транзиторного гипотиреоза с
зобом у ребенка, рожденного матерью, принимавшей
во время беременности наркотические препараты с вы-
соким содержанием йода.
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Редкий случай гипотиреоза у ребенка
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Аннотация
Гипотиреоз – снижение или полное выпадение функции щитовидной железы. В детском возрасте наиболее часто встречается врожден-
ный гипотиреоз, который может быть как перманентным, так и транзиторным. Одной из причин развития гипотиреоза у новорожден-
ных детей может быть прием матерью во время беременности больших доз йода и, как следствие, возникновение феномена Вольфа–
Чайкова для предотвращения синтеза щитовидной железой плода и новорожденного большого количества тиреоидных гормонов. При-
водим клиническое наблюдение редкой формы гипотиреоза с зобом у ребенка, рожденного матерью, принимавшей наркотические пре-
параты, содержащие большие дозы йода. В представленном наблюдении гипотиреоз носил транзиторный характер, особенностью за-
болевания явилось длительно сохранявшееся увеличение щитовидной железы. Принимая во внимание, что даже временное снижение
уровня тиреоидных гормонов может негативно влиять на нервно-психическое развитие ребенка, новорожденной пациентке была на-
значена заместительная терапия левотироксином натрия в дозе 25 мкг/сут. Длительно сохранявшийся у пациентки зоб послужил по-
водом для пролонгации заместительной терапии до возраста 1 года и последующее возобновление терапии дважды до нормализации
объема щитовидной железы.
Ключевые слова: гипотиреоз, эффект Вольфа–Чайкова, гипотироксинемия, йод.
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Abstract
Hypothyroidism is a decrease or complete loss of thyroid function. In childhood, congenital hypothyroidism is the most common, which can be
either permanent or transient. one of the reasons for the development of hypothyroidism in newborns may be the mother's intake of large doses
of iodine during pregnancy and, as a consequence, the occurrence of the Wolf–chaikoff phenomenon to prevent the synthesis of large amounts
of thyroid hormones by the thyroid gland of the fetus and newborn. We present a clinical observation of a rare form of hypothyroidism with goiter
in a child born to a mother who took narcotic drugs containing large doses of iodine. In the presented observation, hypothyroidism was transient
in nature; a feature of the disease was a long-lasting enlargement of the thyroid gland. Taking into account that even a temporary decrease in the
level of thyroid hormones can negatively affect the neuropsychic development of the child, the newborn patient was prescribed replacement ther-
apy with levothyroxine sodium at a dose of 25 mcg/day. The patient's long-standing goiter served as the reason for prolonging replacement ther-
apy until the age of 1 year and subsequent resumption of therapy twice until the volume of the thyroid gland normalized.
Keywords: hypothyroidism, Wolf–chaikoff effect, hypothyroxinemia, iodine.
For citation: Kovalenko T.V., Petrova I.n., mullakhmetova L.m. rare case of hypothyroidism in a child. Clinical review for general practice.
2024; 5 (9): 70–73 (In russ.). doI: 10.47407/kr2024.5.9.00481
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Описание клинического случая
Приводим клинический пример, демонстрирующий

подавление функции щитовидной железы у новорож-
денного ребенка при длительном избыточном поступ-
лении йода в организм беременной женщины. 

Девочка К. поступила в отделение патологии ново-
рожденных и недоношенных детей Республиканской
детской клинической больницы МЗ УР (РДКБ) в воз-
расте 5 дней. 

Матери ребенка 26 лет, ведет асоциальный образ
жизни. Сводка патологических данных: хронический
вирусный гепатит С, в течение последних пяти лет нар-
котическая зависимость – употребляет дезоморфин,
при изготовлении которого использует йод; сифилис в
анамнезе.

Ребенок от I осложненной беременности: угроза преры-
вания в 23 и 34 нед, хроническая плацентарная недоста-
точность, хроническая внутриутробная гипоксия плода.
Роды при сроке гестации 41 нед, околоплодные воды зе-
леные. Масса тела при рождении 2490 г (менее 3 перцен-
тиль в соответствии с гестационным возрастом / -2,74 Sd
по критериям ВОЗ), длина 49 см (10–50 перцентиль в со-
ответствии с гестационным возрастом /  -0,08 Sd по кри-
териям ВОЗ), оценка по шкале Апгар 7–8 баллов. 

С рождения в области шеи ребенка определялось опу-
холевидное образование, в связи с чем для дальней-
шего обследования и лечения переведена в РДКБ. 

При поступлении состояние тяжелое. Кожные по-
кровы бледные, мраморность, расширенная сеть под-
кожных вен на груди, пастозность передней брюшной
стенки, наружных половых органов и голеней, умень-
шение толщины подкожно-жирового слоя. Выражен-
ная диффузная мышечная гипотония. 

При физикальном исследовании щитовидная железа
видна на глаз, при пальпации – плотной консистенции,
шея деформирована (III степень увеличения щитовид-
ной железы по классификации ВОЗ). Голос «осипший»,
дыхание стридорозное вследствие затруднения вдоха.
Перкуторный звук над легкими легочный, частота ды-
хательных движений – 58 в минуту. При аускультации
дыхание жесткое. Границы относительной сердечной
тупости: правая – правая парастернальная линия, ле-
вая – на 2 см кнаружи от левой срединно-ключичной
линии, верхняя – II ребро. Над областью сердца выслу-
шивается систолический шум с максимумом звучания в
третьем и четвертом межреберьях, частота сердечных
сокращений (ЧСС) – 164 уд/мин. Печень и селезенка не
увеличены. Стул от 1 до 4 раз в сутки, кашицеобразный,
мочеиспускание не нарушено. Неврологический статус:
физиологические рефлексы быстро истощаются, тре-
мор подбородка и верхних конечностей, оживление су-
хожильных рефлексов.

Результаты обследования. Общий анализ крови (6-е
сутки жизни): rBc – 3,5×1012/l, HGB – 109 g/l, МСV – 
90 fl, МСН – 31 pg, МСНС – 320 g/l, WBc – 10,6×109/l,
палочко-ядерные нейтрофилы – 1%, сегментно-ядерные
нейтрофилы – 32%, лимфоциты – 55%, моноциты – 12%,
PLT – 260×109/l.

Результаты неонатального скрининга на врожденный
гипотиреоз:

• I этап (капиллярная кровь из пятки, 4-е сутки
жизни): ТТГ – 106,0 мЕд/л (пороговое значение 
20 мЕд/л);

• ретест (капиллярная кровь из пятки, 5-е сутки
жизни): ТТГ – 208,0 мЕд/л (пороговое значение 
20 мЕд/л);

• этап уточняющей диагностики (венозная кровь, 6-е
сутки жизни): ТТГ – 272,6 мЕд/л (пороговое значе-
ние 6 мЕд/л), свободный Т4 – 2,56 пмоль/л (рефе-
ренсное значение 10–25 пмоль/л), антитела к тире-
оидной пероксидазе – 2,6 Ед/л.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной же-
лезы (7-е сутки жизни): тиреоидный объем – 10,3 мл
(соответствует 97 перцентиль для девочек пубертатного
возраста). Контуры неровные, четкие. Эхогенность по-
вышена, эхоструктура неоднородная.

Спиральная компьютерная томография (СКТ) шеи:
на серии СКТ в области шеи определяется щитовидная
железа в виде огромного образования с неровным буг-
ристым контуром, неправильной формы. Образование,
неоднородное по структуре, расположено вокруг тра-
хеи, сдавливает ее. Плотность до 40–43 ед. u. После
введения контрастного вещества – образование состоит
из двух долей, размером 4,2×1,9 левая и 4,0×1,9 правая,
плотностью 201 ед. u, структура неоднородная, фолли-
кулярная с множественными перегородками. 

Электрокардиография: ЧСС – 158–168 уд/мин, нару-
шение ритма сердца в виде синусовой тахикардии, при-
знаки перегрузки правого предсердия, комбинирован-
ной перегрузки правого и левого желудочков. 

Эхокардиография: увеличение размеров камер
сердца, мышечный дефект межжелудочковой перего-
родки (ДМЖП), открытое овальное окно, недостаточ-
ность трикуспидального клапана I степени. 

На основании данных анамнеза, клинической кар-
тины и результатов параклинического обследования
ребенку выставлен диагноз: врожденный первичный
гипотиреоз (с зобом); синдром Вольфа–Чайкова;
врожденный порок сердца: мышечный ДМЖП, недо-
статочность клапанов I степени; перинатальное гипо-
ксически-ишемическое поражение центральной
нервной системы II степени тяжести, синдром повы-
шенной нервно-рефлекторной возбудимости; за-
держка внутриутробного развития, гипотрофический
вариант, тяжелой степени; анемия II степени, нормо-
хромная; перинатальный контакт по сифилису и ге-
патиту С. 

С учетом выявленной патологии пациентке на-
значена терапия в соответствии с национальными кли-
ническими рекомендациями. С целью коррекции гипо-
тиреоза начата заместительная терапия левотирокси-
ном натрия в дозе 25 мкг/сут (10,5 мкг/кг/сут). 

Динамика клинического статуса и лабораторно-ин-
струментальных данных в возрасте 1 мес:

• антропометрические данные: длина тела – 52 см 
(-0,95 Sd), масса тела – 3340 г (-1,43 Sd);
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• нервно-психическое развитие по возрасту, ребенок
удерживает голову, фиксирует взгляд;

• гормональные показатели: ТТГ – 0,95 мЕд/л, сво-
бодный Т4 – 22,7 пмоль/л;

• УЗИ щитовидной железы: тиреоидный объем – 
8,3 мл, эхоструктура неоднородная, эхогенность по-
вышена; 

• признаков нарастания сердечной недостаточности
не отмечалось.

В возрасте 1-го месяца девочка выписана с рекомен-
дациями диспансерного наблюдения участковым педи-
атром, детским эндокринологом, кардиологом. Тера-
пия левотироксином натрия продолжена на амбулатор-
ном этапе под контролем адекватности дозы по уровню
ТТГ и свободного Т4 (табл. 1–3). 

На протяжении всего периода наблюдения нервно-
психическое развитие ребенка соответствовало воз-
расту. В настоящее время учится в общеобразователь-
ной школе, с программой справляется. 

Несмотря на нормализацию гормональных показателей
к возрасту 1 мес, терапия левотироксином натрия была
пролонгирована в связи со значительным увеличением
щитовидной железы. Препарат назначался в течение пер-
вого года жизни в дозе 25 мкг/сут (~3,0 мкг/кг/сут). Воз-
обновление терапии произошло в 6 лет в дозе 
18,75 мкг/сут (~1,0 мкг/кг/сут). В возрасте 8,8 года, учи-
тывая клинико-лабораторный эутиреоз, нормальные по-
казатели объема щитовидной железы по УЗИ, было при-
нято решение о прекращении терапии левотироксином
натрия. Однако в последующем в связи с увеличением ти-
реоидного объема вновь назначен левотироксин натрия в
дозе 25,0–37,5 мкг/сут (1,0–1,5 мкг/кг/сут). Терапия про-
должалась до 12,5 года и была отменена в связи с норма-
лизацией объема щитовидной железы.

В настоящее время пациентка (хронологический воз-
раст 12,5 года) находится на диспансерном наблюдении
детского эндокринолога без терапии. В физическом и
нервно-психическом развитии не отстает. 

Таблица 1. Динамика показателей физического развития
Table 1. Dynamic changes in the indicators of physical development

Хронологический
возраст, лет Рост, см SD роста Масса тела, кг SD массы тела в

соответствии с ростом ИМТ, кг/м2 SDS ИМТ

1,5 75 -1,7 9,5 +0,42 – –

3,2 92 -1,16 11,5 -1,53 – –

5,3 105 -1,16 15 – 13,6 -1,23

8,8 125 -0,55 21,6 – 13,82 -1,49

12,5 151,4 -0,33 35,5 – 15,4 -1,44

Заключение: в течение динамического наблюдения регистрировалась недостаточность питания легкой степени

Таблица 2. Динамика гормональных показателей
Table 2. Dynamic changes in hormone levels

Хронологический возраст, лет ТТГ, мЕд/л Свободный Т4, пмоль/л

0,1 0,95 22,7
1,5 0,05 24,0
3,2 0,57 12,2
6,4 2,44 14,2
8,8 1,48 16,2
10,2 1,6 16,8
12,5 1,0 16,2

Заключение: с возраста 1 мес отмечается нормализация показателей тиреоидного профиля.

Таблица 3. Динамика тиреоидного объема
Table 3. Dynamic changes in the thyroid volume

Хронологический возраст, лет Степень увеличения щитовидной железы 
по данным пальпации (классификация ВОЗ) Тиреоидный объем по результатам УЗИ, мл

1,5 II степень 13,8 

3,2 II степень 9,7 

6,4 Ib степень 8,3 

8,8 Iа степень 6,6

9,0 Ib степень 10,7

10,0 Ib степень 11,8

12,5 Iа степень 6,3

Заключение. Нормализация тиреоидного объема достигнута в возрасте 8,8 года, в последующем – в 12,5 года
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Обсуждение
Представленный клинический случай демонстрирует

редкий вариант гипотиреоза с зобом у ребенка, рожден-
ного у матери с осложненным течением беременности,
принимавшей наркотические препараты с высоким со-
держанием йода. 

С нашей точки зрения, причиной транзиторной недо-
статочности щитовидной железы явился эффект
Вольфа–Чайкова – ауторегуляторный феномен, пред-
отвращающий синтез щитовидной железой большого ко-
личества тиреоидных гормонов при избыточном поступ-
лении в организм плода йода [8]. Эффект Вольфа–Чай-
кова привел к ингибированию синтеза и выделения тире-
оидных гормонов при повышенном уровне циркулирую-
щего йодида. У новорожденного ребенка блокада щито-
видной железы привела к транзиторному гипотиреозу.

Большинство исследователей указывают на транзи-
торный характер гипотиреоза при эффекте Вольфа–
Чайкова, у наблюдаемого пациента изменения тирео-
идного профиля сохранялись в течение месяца [3, 8–

10]. Особенностью данного клинического случаю яви-
лось длительно сохранявшееся увеличение объема щи-
товидной железы. 

По нашему мнению, это обусловлено не только фено-
меном Вольфа–Чайкова, но и дисгормоногенезом в щи-
товидной железе в связи с повреждающим воздей-
ствием на плод комплекса неблагоприятных факторов
(хроническая плацентарная недостаточность, хрониче-
ская внутриутробная гипоксия плода, хроническая со-
матическая патология, курение, алкоголь, наркотиче-
ские препараты).

Заключение
Своевременное выявление заболевания и назначение

заместительной терапии способствовало нормальному
физическому и нервно-психическому развитию паци-
ента.
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Вступление
В статье представлен обзор материалов I Сеченов-

ского международного форума материнства и детства,
состоявшегося 15–16 февраля 2024 г. на базе ФГАОУ ВО
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова». Данное меро-
приятие проходило в рамках президентской про-
граммы «Приоритет-2030», которая призвана создать
Исследовательский медицинский университет миро-
вого уровня к 2030 г. Уникальность форума — это ак-
цент на инновационные российские достижения в
области охраны здоровья женщин и детей, направлен-
ные на диагностику, лечение и реабилитацию пациен-
тов акушерско-гинекологического и педиатрического
профиля.

Нейросетевые технологии прогнозирования
течения пузырно-мочеточникового рефлюкса

Врачи Клинического института детского здоровья им.
Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова», ГБУЗ «Детская городская клиническая больница
№9 им. Г.Н. Сперанского» Департамента здравоохра-
нения г. Москвы, Научно-исследовательского клиниче-
ского института педиатрии и детской хирургии 

им. акад. Ю.Е. Вельтищева» ФГАОУ ВО «РНИМУ им.
Н.И. Пирогова» Минздрава России К.Н. Демидова,
Д.А. Морозов, В.В. Ростовская, Г.И. Кузовлева,
Э.К. Айрян представили современное исследование
патогенеза пузырно-мочеточникового рефлюкса у де-
тей с помощью нейросетевых технологий.

Актуальность. Пузырно-мочеточниковый рефлюкс
(ПМР) занимает одно из ведущих мест в структуре уро-
патий и может приводить к инвалидизации пациентов
в раннем возрасте. В связи с отсутствием четкой связи
между возникновением ПМР и нефропатией, возмож-
ности частичного или полного регресса в постнаталь-
ном периоде, а также субъективности оценки степени
тяжести ПМР, возможны частые ошибки в постановке
диагноза и выборе тактики лечения. 

ПМР диагностируется у 10–20% новорожденных с ан-
тенатально выявленным гидронефрозом. Каждый тре-
тий ребенок в возрасте до 5 лет с инфекцией мочевых
путей имеет ПМР (рис. 1). 

Особенности постнатального течения от спонтанного
разрешения ПМР до развития рефлюкс-нефропатии
(30–60% случаев) с потерей объема функционирующей
почечной паренхимы заключается в отсутствии четкой

DOI: 10.47407/kr2024.5.9.00482
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причинной связи между степенью ПМР и развитием
рефлюкс-нефропатии, а также риском формирования
нефросклероза при малых степенях (1–2-я степень).
Субъективность системы градации ПМР часто приво-
дит к ошибкам в постановке диагноза и выборе тактики
лечения. Раздельное использование диагностических
критериев не дает возможность объективно оценить и
выявить клинически значимый ПМР. Кроме того, от-
сутствуют математические модели прогнозирования
неблагоприятного течения заболевания.

В исследовании, представленном докладчиками,
включен 101 пациент с ПМР: дети в возрасте от 1 года до
5 лет с ПМР 2–3-й степени. Диагностика была основана
на состоянии верхних и нижних мочевыводящих путей.
Методы обследования включали стандартные клинико-
лабораторные исследования, такие как ультразвуковое
исследование почек, так и специализированные, такие
как допплерография мочеточниковых выбросов, мик-
ционная цистоуретрография, экстреторная урография.
Для объективизации степени ПМР использовался ин-
декс дилатации мочеточника (табл. 1).

В качестве специализированного неизвазивного ме-
тода использовались биомаркеры степени поврежде-
ния почек: с помощью твердофазного «сендвич»-вари-
анта иммуноферментного анализа определялась экс-
креция провоспалительных цитокинов-mcP-1, TGF-β1,
маркер ангиогенеза VeGF.

Анализ уровней экскреции биомаркеров показал ста-
тистически значимое повышение в 3–4 раза относи-
тельно контрольной группы вне зависимости от сте-
пени ПМР, сторонности процесса и т.д. С помощью кла-
стерного анализа были сформированы паттерны их
экскреции и получено 3 паттерна, характеризовавших 
3 степени тубулоинтерстициального повреждения почек
(далее ТИПП) вместе с параллельным снижением васку-

лоэндотелиального фактора роста, что может говорить о
снижении объема функции паренхимы (табл. 2).

Наибольший процент в исследуемой группе имел лег-
кую степень течения ПМР. Одновременно были про-
анализированы параметры, отвечающие за анатомо-
функциональное состояние артериовезикального сег-
мента. Выявлены достоверные различия между степе-
нью ПМР и объемом его появления. Также статистиче-
ски значимо увеличивался индекс дилатации мочеточ-
ника, продолжительность выбора, но повышался угол
направленности. На основе этих данных была разрабо-
тана балльная система оценки степени функциональ-
ной недостаточности уретеро-везикального сегмента у
детей с ПМР. Именно балльная система оценки позво-
лила подойти к разработке прогностической модели
выбора оптимальной тактики лечения. Анализируя ди-
агностические переменные, исследователи не смогли
выявить определенные параметры, опираясь на кото-
рые может быть прогнозирован ПМР, приводящий к
структурным и функциональным изменениям в парен-
химе органов. 

По результатам исследования выявлено, что наибо-
лее важными предикторами в отношении прогноза не-
благоприятного течения ПМР были: уровень мочевой
экскреции биомаркера ангиогенеза VeGF, размер ло-
ханки после микции (активный ПМР), уровень экскре-
ции провоспалительного цитокина интерлейкина
(ИЛ)-8, степень тяжести ПМР, уровень биомаркера
фиброгенеза TGF-β1, провоспалительного цитокина
ИЛ-18 и хемокина mcP-1, ультразвуковые параметры
функционального состояния уретеро-везикального сег-
мента (время, скорость, угол мочеточниковых выбро-

Рис. 1. Распределение по возрасту детей, страдающих ПМР.
Fig. 1. Distribution of children suffering from vesicoureteral reflux by age. Таблица 1. Методы обследования пациентов с ПМР

Table 1. Examination methods for patients with vesicoureteral reflux

Стандартные клинико-лабораторные исследования

УЗИ почек В-режим, B/Flow-режим 

• контур и размеры почек
• толщина паренхимы 
• КМД
• эхоплотность паренхимы
• размеры лоханок до и после микции
• акустическая эхоплотность пирамид
• интраренальный кровоток (скоростные характеристики и IR 

на магистральных, сегментарных, междолевых артериях)  

УЗИ мочеточниковых выбросов (ЦДК, ИВД)

• скорость (Vср, см/с)
• угол (°) 
• продолжительности (T, сек) МВ
• форма кривой (количество волн) МВ

Микционная цистоуретрография 

• ПМР на объеме 50% наполнения МП от его среднеэффективной
емкости 

• ПМР на 100%-м объеме МП
• ПМР во время мочеиспускания (активный ПМР)

Экскреторная урография 

• функция почечной паренхимы
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сов), наличие рецидива фебрильных инфекций моче-
выводящих путей, двусторонний ПМР, а также повы-
шение индекса дилатации мочеточника. 

В заключение исследователи отметили, что прогно-
стическая модель определения тяжести повреждения
почек, созданная на основе искусственной нейронной
сети, обученная на клинико-анамнестических, лабора-
торных, рентгенорадиологических и ультразвуковых
данных собственной популяции пациентов с ПМР,
имеет высокие предиктивные характеристики по каж-
дому параметру выхода и позволяет классифицировать
пациентов по риску развития структурных изменений в
почечной паренхиме, создавая основу для реализации
персонифицированного подхода к тактике ведения
данной группы больных.

Амбулаторное наблюдение за детьми,
родившимися с очень низкой и экстремально
низкой массой тела: клинические
рекомендации Института неонатологии 
и педиатрии ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. акад. В И. Кулакова» Минздрава России

Профессор кафедры неонатологии КИДЗ им. Н.Ф. Фи-
латова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова»
Минздрава России (Сеченовский Университет), доктор
медицинских наук А.В. Дегтярева проанализировала
существующие методики по амбулаторному наблюде-
нию за детьми, родившимися с низкой и экстремально
низкой массой тела.

Актуальность. Известно, что ребенок, родившийся
ранее 32-й недели гестации, считается глубоко недоно-
шенным и не является полностью здоровым к моменту
выписки из стационара, так как у таких детей ожида-
ется целый ряд заболеваний со стороны различных си-
стем организма и высокий риск их хронизации. Состоя-
ние физического развития у таких детей является свое-
образным краеугольным камнем, на которое опи-
раются специалисты при дальнейшем наблюдении ре-
бенка. К моменту выписки из стационара большинство
детей имеют дефицит массы тела и дефицит роста. Наи-
более уязвимой группой являются дети с задержкой
внутриутробного развития, так как дефицит макро- и
микронутриентов – это факторы, которые влияют не
только на показатели физического, но и нервно-психи-
ческого развития ребенка в дальнейшем. Однако об-

ратной стороной медали является избыточный рост
плода, несущий в себе такие риски, как метаболиче-
ский синдром, ожирение, инсулинорезистентность, са-
харный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистые заболе-
вания. 

По словам профессора, одной из методик, применяе-
мой в настоящее время на амбулаторном этапе наблю-
дения за недоношенными детьми, является вскармли-
вание грудным молоком с фортификатором. К важней-
шим диагностическим методам, отображающим дина-
мику физического развития в постнатальном периоде,
относят измерение индекса массы тела и использова-
ние центильных таблиц с учетом скорректированного
возраста ребенка. Важным аспектом для практикую-
щего специалиста является выбор субстрата для корм-
ления ребенка, так как потребность в питательных ве-
ществах у недоношенного ребенка в постнатальном пе-
риоде выше, чем содержание этих микроэлементов в
грудном молоке. В настоящее время одним из самых
эффективных методов нутритивной поддержки ре-
бенка на амбулаторном этапе является применение
специальных белково-витаминных добавок (фортифи-
каторов) для грудного молока. Показаниями к форти-
фикации грудного молока являются: рождение ребенка
с экстремально низкой массой тела, дефицитом массы
тела при выписке, наличие хронических заболеваний,
таких как бронхолегочная дисплазия, пониженное со-
держание уровня мочевины и фосфора в крови, либо
повышенное содержание уровня щелочной фосфатазы
в сыворотке крови (табл. 3).

При отсутствии грудного молока оптимальными яв-
ляются лечебные формулы смесей, разработанные спе-
циально для недоношенных детей. Принцип вскармли-
вания детей на амбулаторном этапе основан не только
на степени дефицита массы тела, но и проценте усвое-
ния грудного молока или смеси ребенком. Не менее
важным является и регулярный осмотр ребенка
врачами-специалистами и вакцинация от респира-
торно-вирусной инфекции. По словам профессора, при
отсутствии противопоказаний диспансеризация
должна производиться по паспортному, а не скорректи-
рованному возрасту (табл. 4).

В завершение доклада Анна Владимировна за-
ключила, что создание служб катамнестического спек-
тра является необходимым этапом для оказания по-

Таблица 2. Характеристика паттернов уровней мочевых биомаркеров, определяющих степень тяжести повреждения паренхимы почек 
у детей с ПМР
Table 2. Characteristics of urinary biomarker level patterns determining the renal parenchymal damage severity in children with vesicoureteral reflux

Паттерны Степень ТИПП
Индивидуальные профили мочевых биомаркеров Число детей, 

n (%)IL-8, пг/мл IL-18, пг/мл МСР-1, пг/мл VEGF, нг/мл TGF-βl, пг/мл

1 Легкая 56,5* 
[41,34; 84,9]

30,8*
[20,7; 39,5]

200,0** 
[131,1; 288,1]

199,3** 
[106,9; 239,2]

34,1** 
[24,5; 45,1] 57 (61,9)

2 Умеренная 79,7* 
[65,9; 94,0]

43,0* 
[32,0; 50,8]

407,0** 
[350,0; 488,0]

375,0** 
[360,0; 421,0]

61,2** 
[54,4; 69,0] 31 (33,6)

3 Выраженная 235,4** 
[157,5; 313,1]

54,4* 
[39,9; 68; 8]

1075,5**
[878,2; 1272,7]

367,5** 
[250,7; 484,2]

626,9** 
[380,3; 873,4] 4 (4,3)
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мощи недоношенным детям. Это также позволит опре-
делять отдаленные последствия недоношенности на
развитие детей и качество оказываемой им помощи.

Новые методы реабилитации детей 
с последствиями перинатальных поражений
центральной нервной системы

Профессор кафедры спортивной и медицинской реа-
билитации ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сече-

нова» Минздрава России, доктор медицинских наук 
О.В. Гончарова рассказала о новых методиках в реа-
билитации детей с перинатальными поражениями
нервной системы.

Актуальность. Проблема перинатальных гипокси-
ческих поражений центральной нервной системы
(ЦНС) представляет особую актуальность в связи с вы-
сокой значимостью их влияния на последующее
нервно-психическое и физическое развитие детей. Ча-

Таблица 3. Содержание белка, кальция, фосфора и энергетическая ценность молока женщин, родивших доношенных и недоношенных
детей, а также потребность недоношенных детей
Table 3. Protein, calcium, phosphorus levels and energy value of milk in women, who gave birth to premature and mature babies, and the needs 
of premature babies

На 100 мл Энергия, ккал Белок, г Кальций, мг Фосфор, мг
Недоношенные

1 нед 60 2,2 26 11

3–4 нед 77 1,4 25 14

Доношенные

1 нед 60 1,8 26 12

3–4 нед 66 1,2 27 16

Содержание в 160 мл/кг в день

Недоношенные

1 нед 96 3,5 42 18

3–4 нед 123 2,2 40 22

Доношенные

1 нед 96 2,9 42 19

3–4 нед 106 1,9 43 26

Потребность (г/кг в день)

500–1500

110–130

3,5–4,5

120–220 70–1201500–2000 3,0–4,0

2000–2500 2,5–3,5

Таблица 4. Диспансеризация детей первого года жизни
Table 4. Medical checkup of infants

Возраст, мес 21 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Педиатр 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Невролог 1 1 12 1 1 1 1

Хирург 1 1 1

Ортопед 1 1 12 1

Офтальмолог 1 1 12 1

ЛОР-врач 1 12 1

Отоакустическая эмиссия 13 13

Пульмонолог 14

Эндокринолог 12

Кардиолог 12

УЗИ тазобедренных суставов 1 12

УЗИ органов брюшной полости, почек 1 12 1

Эхокардиография 1 12 1

Нейросонография 1 1 1 12

1Или в 3 мес, если ребенок выписан после 2 мес.
2По показаниям.
3Для детей из группы риска (цитомегаловирусная инфекция, менингит в анамнезе, другие факторы риска) или не прошедших аудиоскрининг.
4Только для детей среднетяжелой и тяжелой степени бронхолегочной дисплазии.
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стота их составляет от 73,6% до 90,0%. Дети, анамнез
которых был отягощен перинатальной церебральной
патологией, представляют категорию высокого риска
по формированию систематической неуспеваемости в
школе, склонности к поведенческим девиациям в под-
ростковом периоде, социальной дезадаптации. Пери-
натальные гипоксические поражения ЦНС, способ-
ствуя развитию тяжелых нарушений структур голов-
ного мозга, служат основной причиной развития дет-
ской инвалидности. Усиление неврологической симп-
томатики у детей с перенесенной гипоксией отмечают
в критические периоды развития, такие как период
новорожденности, период от 3 до 6 месяцев жизни,
дошкольный и начальный школьный возраст.

Клинически данные состояния проявляются как
симптомами церебральной ишемии (синдром возбуж-
дения, синдром угнетения, синдром вегето-висцераль-
ных нарушений, синдром мышечной дистонии, син-
дром внутричерепной гипертензии и др.), так и симп-
томами внутричерепных кровоизлияний гипоксиче-
ского генеза. 

Профессор подчеркнула, что задачей современного
здравоохранения является поиск оптимальных средств
и методов, направленных на поддержку и реабилита-
цию детей с гипоксически-ишемическими пораже-
ниями ЦНС как в условиях стационара, так и амбула-
торного звена. К этим методам относится внедрение
дистанционных технологий оценки развития детей с
перинатальными поражениями ЦНС. Учет получаемых
различий по отдельным шкалам важен при разработке
государственных приоритетных Программ Минздрава
России и выборе моделей организации медико-психо-
лого-социальной реабилитации детей в государствен-
ных и частных клиниках. Исследование позволяет вы-
явить не только детей с отклонениями в развитии и раз-
работать программы реабилитации, но и детей группы
риска и оказывать им своевременную помощь. 

В проведенном О.В. Гончаровой исследовании, начи-
ная с 2012 г., проанализированы данные нервно-психи-
ческого развития 545 детей (г. Москва) от двух месяцев
до полутора лет жизни на базе 5 детских городских по-
ликлиник по результатам добровольного анкетирова-
ния родителей с помощью компьютерного варианта
Шкалы KId (версия Кентской шкалы оценки развития
младенцев – Kent Infant development Scale, KId Scale). 

Согласно представленным результатам, у 48,6% де-
тей с перинатальными поражениями ЦНС общее
нервно-психическое развитие соответствует возрасту;
21,8% детей отстают в развитии; 29,5% опережают воз-
растные показатели развития. Установлена зависи-
мость показателей общего развития детей от срока бе-
ременности, на котором произошли роды, от показа-
телей общего соматического здоровья детей. Когни-
тивное развитие у 43,5% из всех протестированных де-
тей соответствует возрасту; 20,6% детей отстают,
36,0% опережают сверстников по данному показа-
телю. Моторное развитие у 51,7% детей соответствует
возрасту; 23,3% отстают, а 25% детей опережают

остальных. Речевое развитие у 39,3% детей соответ-
ствует возрасту; 20,7% детей отстают от своих сверст-
ников по данному показателю; 40% опережают его. По
показателям «социальное развитие» и «самообслужи-
вание» нормальное развитие отмечено у 43,2% детей и
45,9% соответственно, отстают 19,5% и 23,9%; опере-
жают нормативные показатели 37,3% и 30,3% соответ-
ственно.

Самая большая доля детей с отклонениями в разви-
тии выявлена в областях «моторное развитие» и «са-
мообслуживание». В связи с полученными результа-
тами очевидна необходимость дообследовать детей с
выявленными отклонениями. Также рекомендована
необходимость для родителей в овладении в «Школах
для родителей» методами стимуляции моторного раз-
вития (массаж и лечебная физкультура, расширение
пространства для детей с целью овладения двигатель-
ными навыками и пр.). При наличии нарушений в мо-
торном развитии ребенок не может своевременно
овладеть навыками самообслуживания, несмотря на
работу с ним родителей/воспитателей – этим можно
объяснить и факт большого числа детей с отклоне-
ниями в «самообслуживании». На все показатели раз-
вития детей влияет срок беременности, на котором
произошли роды, что подчеркивает необходимость
особого внимания к антенатальному периоду разви-
тия ребенка. На втором месте по степени влияния –
показатели общего соматического здоровья детей, ко-
торые влияют на когнитивное, моторное и социальное
развитие детей, на третьем – место воспитания ре-
бенка, влияющее на когнитивное и речевое развитие. 

Таким образом, медико-социальная и экономиче-
ская эффективность внедрения дистанционных техно-
логий состоит в повышении качества медицинского
обслуживания и экономии времени врачей, затрачи-
ваемого на профилактические беседы и демонстра-
цию реабилитационных методик. Экономия личного
времени родителей на посещение полного курса 
обучения в очных школах по массажу/обучению, пла-
ванию и проведении профилактических бесед при по-
сещениях кабинета здорового ребенка. Экономия
средств государства, затрачиваемых на реабилитацию
детей при позднем выявлении отклонений в разви-
тии, использовании помещений для Школ и задей-
ствованности врачей в их работе. Подход «родители +
компьютер» может применяться при скрининговом
исследовании и для создания базы данных, имеет го-
сударственную ценность, научную и практическую
значимость. В конечном итоге при формировании до-
статочной базы данных Российская Федерация примет
участие в сравнительном анализе уровня развития де-
тей не только в регионах РФ, но и разных странах.

Состояние и перспективы современной
диагностики и лечения синдрома
обструктивного апноэ сна у детей

Доктор медицинских наук, заведующая лабораторией
научных основ оториноларингологии ФГАУ «НМИЦ здо-
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ровья детей» ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова» Минздрава России, У.С. Малявина проанализи-
ровала имеющиеся нормативные документы и система-
тизировала имеющиеся знания о СОАС, а также предло-
жила оптимальную схему лечения и реабилитации детей
со сложной междисциплинарной патологией.

Актуальность. По статистике обзора, проведенного
профессором на базе кафедры в 2024 г., 70% родителей
отмечают проблемы со сном у детей, храп отмечается у
10–14 % детей, частота синдрома обструктивного апноэ
сна (СОАС) в детской популяции варьирует от 1% до 5%
и максимальна в возрастной группе от двух до шести
лет, чаще встречаясь при сопутствующих заболеваниях,
таких как черепно-лицевые аномалии, неврологиче-
ские нарушения и так далее. 

СОАС у детей – это нарушение дыхания во сне, харак-
теризующееся комбинацией повторяющихся эпизодов
длительной частичной обструкции и/или периодиче-
ской полной обструкцией верхних дыхательных путей,
которые прерывают нормальную вентиляцию и нор-
мальный паттерн сна. Он может проявляться как ноч-
ными симптомами, так и дневными. К ночным симпто-
мам относится: затруднение дыхания во сне или паузы
в дыхании, стойкое ротовое дыхание, беспокойный сон,
повышенное потоотделение и энурез. К дневным симп-
томам относятся нейроповеденческие нарушения: де-
фицит внимания, снижение успеваемости и памяти, на-
рушение поведения (гиперактивность, агрессивность,
дневная сонливость, утомляемость).

К диагностическим критериям СОАС у детей, со-
гласно Международной классификации нарушений сна
третьего издания AASm, относятся одно или несколько
из следующих критериев:

1. Храп.
2. Затрудненное, парадоксальное или затрудненное

дыхание во время сна ребенка.
3. Сонливость, гиперактивность или проблемы с пове-

дением и обучением.
Одно или более одного:
1. Обструктивное или смешанное апноэ или обструк-

тивное гипопноэ на час сна.
2. Характер обструктивной гиповентиляции, опреде-

ляемый как по меньшей мере 25% общего времени сна
с гиперкапнией и/или с десатурией кислорода в арте-
риях в сочетании с одним или несколькими из следую-
щих симптомов: храпом, сглаживанием формы давле-
ния в носу при вдохе и парадоксальными движениями
грудобрюшной полости.

К согласительным документам, регламентирующим
работу с данной группой пациентов, относят: 

• Клинические рекомендации: синдром обструктив-
ного апноэ сна у детей, ассоциированный с аденотонзил-
лярной гипертрофией. Ориентирован преимущественно
на врачей-неврологов, однако в выборке участвуют
только дети с аденотонзиллярной гипертрофией.

• Практическое руководство для врачей: храп и син-
дром обструктивного апноэ сна у детей. 

• Зарубежные литературные обзоры и консенсусы.

В настоящее время «золотым стандартом» в диагно-
стике данного синдрома является полисомнография.
На сегодняшний день исследованию требуется ответить
на два вопроса: характере апноэ и степени его тяжести.
По рекомендациям Американской академии педиатрии
(APP), Европейского респираторного общества (erS),
Американской академии медицины сна (AASm) – всем
детям с подозрением на СОАС. AAo-HnS (ассоциация
хирургов головы и шеи) – дети с высоким риском (до 
2 лет, с ожирением, синдромом Дауна, краниофациаль-
ными синдромами, нейромышечными заболеваниями,
серповидно-клеточной анемией, мукополисахаридо-
зами) или при сомнениях в необходимости хирургиче-
ского лечения или несоответствии данных анамнеза. 
К недостаткам данного метода относят сложность его
выполнения и стоимость исследования.

Достойной альтернативой полисомнографии яв-
ляется кардиореспираторный мониторинг – регистра-
ция дыхательного потока и дыхательных усилий, сату-
рации крови кислородом и регистрация электрокар-
диограммы. Данное исследование может выполняться
амбулаторно, в том числе в домашних условиях. К
другим альтернативным методам относят ночную не-
прерывную пульсоксиметрию и периферическую ар-
териальную тонометрию. Также активно используется
такой скрининговый метод, как анкетирование, на-
пример опросник PSQ (Pediatric Square Questionnaire).
Данный опросник обладает высокой чувствитель-
ностью и специфичностью. Не менее важным методом
является аудио и видеодокументирование и клиниче-
ский осмотр, эндоскопическое исследование носо-
глотки. Примечательно, что роль небных миндалин
небольшого размера в обструкции верхних дыхатель-
ных путей следует оценивать по результатам слипэн-
доскопии. 

После установления диагноза СОАС лечение можно
условно разделить на три группы: хирургическое, кон-
сервативное и реабилитационное. К дополнительным
факторам, без которых любое лечение будет неэффек-
тивным, относят: изменение образа жизни, снижение
массы тела, ортодонтическое лечение и миогимна-
стику. В настоящее время основной проблемой для се-
мей, где ребенку диагностирован СОАС, является отсут-
ствие междисциплинарных центров маршрутизации
для постановки диагноза, а также реабилитации после
проведенного оперативного лечения.

Результаты. Так, в условиях современного здраво-
охранения возникают следующие задачи:

1. Объединение в одном учреждении специалистов
для постановки диагноза СОАС;

2. Проведение обследования в соответствии с совре-
менным алгоритмом для детей с СОАС;

3. Оптимальная маршрутизация детей с СОАС на ос-
новании проведенного обследования;

4. Выбор оптимальной тактики лечения.
Современным ответом на эти задачи, по мнению Уль-

яны Станиславовны, является создание междисципли-
нарного центра лечения СОАС, где может быть прове-
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дено комплексное обследование и выбор оптимальной
тактики ведения каждого конкретного ребенка с нару-
шением дыхания во сне с применением современных
методов диагностики, в соответствии с принципами до-
казательной медицины.

Лечение ревматических заболеваний у детей:
достижения и перспективы

Доктор медицинских наук, профессор кафедры дет-
ских болезней Клинического института детского здо-
ровья им. Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ
им. И.М. Сеченова» Минздрава России, профессор 
Е.С. Жолобова, а также доктор медицинских наук, про-
фессор кафедры детских болезней Клинического инсти-
тута детского здоровья им. Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО
«Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» Минздрава России,
профессор Н.С. Подчерняева представили обзор на со-
временное состояние проблемы наблюдения и лечения
за детьми с ревматологическими заболеваниями.

Актуальность. В настоящее время ревматические
заболевания включают более сотни нозологий. Среди
них можно выделить две большие группы: ревматиче-
ские заболевания суставов и диффузные заболевания
соединительной ткани. В Москве в структуре ревмати-
ческих заболеваний ревматический артрит занимает
лидирующее место (рис. 2).   

Это заболевание определяется как артрит неустанов-
ленной причины, присутствующий в течение 6 недель и
возникающий до достижения ребенком 16-летнего воз-
раста, при исключении других заболеваний. Этиология
заболевания многофакторна и до сих пор пока не 
изучена, однако характерна наследственная предраспо-
ложенность и связь с перенесенной инфекцией, трав-
мой или стрессом. Одной из самых серьезных проблем
на сегодняшний момент является существование одно-
временно двух классификаций: Международной клас-
сификации болезней и Классификации Международ-
ной ассоциации ревматологов (ILAr), так как несоот-
ветствие между ними не всегда понятно специалисту.
До 2005 г. прогноз ювенильного артрита был крайне
неблагоприятным. Но все изменило изобретение био-
логической терапии, которая произвела настоящую ре-
волюцию в лечении этой группы заболеваний.

В настоящее время используется стратегия терапии
«Treat to target», целью которой является ремиссия или
достижение неактивной фазы заболевания. 

Настоящей клинический проблемой является необхо-
димость в новых подходах в терапии и использование
преимущественно парентерального пути введения су-
ществующих препаратов. 

Хотя ювенильный идиопатический артрит занимает
почти 80% в структуре аутоиммунных заболеваний,
остальные заболевания также составляют большой
класт. Среди них существуют как и более «старые» но-
зологии (системные васкулиты, острая ревматическая
лихорадка и т.д.), так и новые заболевания (IgG4-ассо-
циированное заболевание). Таким образом, спектр за-
болеваний, лечением которых должен владеть ревмато-

лог, расширяется. К нерешенным проблемам детской
ревматологии относятся: 

• отсутствие точных данных об этиологии заболева-
ния, и, как следствие, отсутствие этиотропной тера-
пии;

• необходимость уточнения генеза имеющихся симп-
томов и синдромов;

• поздняя диагностика и позднее начало лечения;
• резистентность ряда пациентов к стандартной тера-

пии;
• «токсичность» традиционных противоревматиче-

ских препаратов;
• малое количество клинических исследований у де-

тей по сравнению со взрослыми;
• инвалидизация и/или низкое качество жизни при

длительно сохраняющейся активности и прогресси-
ровании заболеваний;

• формирование коморбидностей.
За последние 25 лет существенно изменилось отно-

шение профессионального сообщества к синдрому/бо-
лезни Кавасаки, который является ведущей причиной
приобретенных сердечно-сосудистых заболеваний у де-
тей. До 2010 г. у половины всех обследуемых детей от-
мечалось увеличение диаметра коронарных артерий,
что впоследствии приводило к формированию ишеми-
ческой болезни сердца и являлось основной причиной
возникновения инфаркта миокарда в детском и моло-
дом возрасте. В настоящее время частота формирова-
ния коронарных аневризм составляет менее 5%. По-
этому основными направлениями исследований в на-
стоящее время являются:

• применение новых препаратов у пациентов, рези-
стентных к назначению внутривенных иммуногло-
булинов;

• разработка схем антикоагулянтной и антиагрегант-
ной терапии для предупреждения формирования
тромбов в аневризмах;

• предупреждение инфаркта миокарда у больных с
постаневризматическим стенозом;

Рис. 2. Структура ревматологической патологии у детей в Москве 
(n = 1565).
Fig. 2. Structure of rheumatic disorders in children, Moscow (n = 1565).
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• разработка показаний для аортокоронарного шун-
тирования.

Еще одной серьезной проблемой является системная
красная волчанка – системное аутоиммунное заболева-
ние неизвестной этиологии, в основе которого лежит
генетически обусловленное нарушение иммунной регу-
ляции, определяющее образование антител (АТ) к ан-
тигенам ядер клеток с развитием иммунного воспале-
ния в тканях различных органов.

Проблемы лечения системной красной волчанки у
детей:

• Стандартная терапия не эффективна при лечении
наиболее тяжелых вариантов системной красной
волчанки у детей.

• Применение глюкокортикостероидов и неселектив-
ных цитотоксических препаратов сопряжено с высо-
ким риском развития осложнений.

• Длительное применение глюкокортикоидов приво-
дит к формированию коморбидной патологии.

Антифосфолипидный синдром – системное ауто-
иммунное заболевание, характеризующееся венозным
и/или артериальным тромбозом и/или рецидивирую-
щим синдромом потери плода, которые обусловлены
персистирующими антифосфолипидными антителами.
Частота антифосфолипидного синдрома в популяции
составляет 1–5%, частота новых случаев составляет
5:100 000 в год с распространенностью 40–50 случаев
на 100 тыс. населения. Препараты выбора работают не
всегда, например в случае фагоцитарного синдрома, ле-
гочных геморрагий, тяжелых поражений, связанных с
гемолитическими изменениями и нарушением функ-
ции органа (например, почек или центральной нервной
системы), что может значительно влиять на качество
жизни ребенка в последующем. В настоящее время ак-
тивно изучаются возможности различных генно-инже-
нерных биологических препаратов, например ритукси-
маба и билимумаба. Вместе с этим, в последние годы
показано, что главным патогенетическим механизмом
является гиперинтерферонемия и гиперактивация сиг-
нальных путей, обусловленных синтезом этих цитоки-
нов. Наиболее эффективными считаются препараты,
направленные против этих механизмов. Одним из ха-

рактерных проявлений данного синдрома является
тромбоз мелких сосудов и трудность титровки паренте-
ральных дозировок.

Ювенильный дерматомиозит – системное заболева-
ние аутоиммунной этиологии, характеризующееся по-
ражением мелких сосудов кожи, скелетной мускулатуры
и внутренних органов с типичными клиническими про-
явлениями в виде лиловой эритемы в параорбитальной
области и над суставами и проксимальной мышечной
слабостью. Центральную роль в патогенезе ювениль-
ного дерматомиозита играет васкулопатия: в начальной
стадии имеет место васкулит, развивающийся с уча-
стием интерферонов I типа (ИФН I) и других цитокинов;
в последующем наблюдается невоспалительная окклю-
зивная васкулопатия с уменьшением количества функ-
ционирующих капилляров. Применение тофацитиниба
в лечении дерматомиозита оказало эффективность в
лечении резистетного к стандартной терапии кожного
синдрома, купирование миопатии, эффективность в
лечении кальциноза, снижение суточной дозы глюко-
кортикостероидов, вплоть до полной отмены.

Исследователями также еще раз отмечена роль холе-
кальциферола (витамин d 25-ОН) при системных ауто-
иммунных ревматических заболеваний, таких как юве-
нильный идиопатический артрит и системная красная
волчанка. Особое внимание заслуживает тот факт, что
частота дефицита/недостаточности холекальциферола
(витамина d 25-ОН) у детей с САРЗ превышает таковую
в популяции.

По словам Е.С. Жолобовой, прием препаратов, содер-
жащих холекальциферол, способствует снижению ак-
тивности воспаления у пациентов с ревматическими за-
болеваниями, активирует клеточный и подавляет гумо-
ральный иммунитет, влияет на активность САРЗ, пред-
упреждает развитие коморбидной патологии (снижает
кардиоваскулярный риск, предупреждает развитие ос-
теопороза и переломов, снижает риск развития диа-
бета, ожирения и др.);

Также, по словам докладчиков, холекальциферол
(витамин d 25-ОН) может быть использован в качестве
дополнительного средства профилактики обострений у
пациентов в ремиссии.
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Ключевые сообщения
• Вскармливание глубоко недоношенных детей или

детей с очень низкой массой тела при рождении донор-
ским человеческим молоком, а не молочной смесью,
снижает риск развития некротизирующего энтероко-
лита примерно в два раза.

• Вероятно, это незначительно влияет или не влияет
вовсе на частоту инфекций и смертей во время пребы-
вания младенцев в больнице.

Что такое некротизирующий энтероколит?
Глубоко недоношенные дети (родившиеся раньше

срока более чем на восемь недель) и дети с очень низкой
массой тела при рождении (менее 1,5 кг) подвержены
риску развития некротизирующего энтероколита – тяже-
лого заболевания, при котором возникает воспаление и
некроз (омертвение) слизистой оболочки кишечника. Это
состояние может привести к серьезной инфекции,
смерти, инвалидности или проблемам с развитием.

Что такое донорское молоко?
Одним из способов профилактики некротизирую-

щего энтероколита у глубоко недоношенных детей или
детей с очень низкой массой тела при рождении может
быть вскармливание их донорским человеческим моло-
ком (донорским молоком других женщин), а не искус-
ственной смесью (обычно адаптированной из коровьего

молока), когда нет возможности использовать молоко
матерей этих детей.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели узнать, снижает ли риск развития некро-

тизирующего энтероколита, серьезных инфекций и
смерти в случае отсутствия собственного молока у ма-
тери кормление донорским человеческим молоком глу-
боко недоношенного ребенка или ребенка с очень низ-
кой массой тела при рождении, а не молочной смесью.

Что мы сделали?
Мы провели поиск исследований, сравнили и обоб-

щили результаты обнаруженных исследований. Мы
оценили нашу уверенность в доказательствах, основы-
ваясь на таких факторах, как методы и размеры иссле-
дований.

Что мы нашли?
Мы нашли 12 исследований с участием 2296 детей.

Вскармливание глубоко недоношенных детей или де-
тей с очень низкой массой тела при рождении донор-
ским человеческим молоком, а не смесью, снижает риск
развития некротизирующего энтероколита примерно в
два раза. Вероятно, это незначительно влияет или не
влияет вовсе на частоту инфекций или смертей во
время пребывания младенцев в больнице.
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Каковы ограничения этих доказательств?
Мы уверены в доказательствах относительно влияния

на частоту развития некротизирующего энтероколита.
Мы лишь в умеренной степени уверены в доказатель-
ствах в отношении частоты серьезных инфекций и
смертей, поскольку не было проведено достаточного
числа исследований, чтобы точно определить влияние
на эти исходы. Кроме того, возможно, что люди, уча-
ствовавшие в исследованиях, знали, какое лечение они
получают, что могло повлиять на результаты.

Насколько актуальны эти доказательства?
Доказательства актуальны по состоянию на февраль

2024 года.
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Редактирование: Юдина Екатерина Викторовна. Координация проекта
по переводу на русский язык: cochrane russia – Кокрейн Россия на базе
Российской медицинской академии непрерывного профессионального
образования (РМАНПО). По вопросам, связанным с этим переводом,
пожалуйста, обращайтесь к нам по адресу: cochranerussia@gmail.com
Источник: Quigley m, embleton nd, meader n, mcGuire W. donor hu-
man milk for preventing necrotising enterocolitis in very preterm or very
low-birthweight infants. cochrane database of Systematic reviews 2024,
Issue 9. Art. no.: cd002971. doI: 10.1002/14651858.cd002971.pub6.
Ссылки: https://www.cochrane.org/ru/cd002971/neonATAL_pred-
otvrashchaet-li-donorskoe-chelovecheskoe-moloko-tyazhelye-rasstroystva-
so-storony-kishechnika-u
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.cd002971.p
ub6/full/ru
Опубликовано с разрешения правообладателя John Wiley & Sons, Ltd

Цель обзора
Может ли применение пребиотиков предотвратить

развитие некротизирующего энтероколита у глубоко
недоношенных детей или детей с очень низкой массой
тела при рождении?

Актуальность
Глубоко недоношенные дети (родившиеся более чем

на 8 недель раньше срока) и дети с очень низкой массой
тела при рождении (менее 1,5 кг) подвержены риску
развития некротизирующего энтероколита, тяжелого
состояния, при котором происходит воспаление и нек-
роз части внутренней оболочки кишечника. Это состоя-
ние может привести к смерти, развитию тяжелой ин-
фекции, а также долгосрочной инвалидности и пробле-

мам с развитием. Одним из способов профилактики
некротизирующего энтероколита может быть добавле-
ние в молочные смеси пребиотиков (неперевариваемых
цепочек сахаров, способствующих заселению кишеч-
ника полезными «пробиотическими» бактериями).

Что мы сделали?
Мы провели поиск исследований, в которых изучали

влияние пребиотиков на риск развития некротизирую-
щего энтероколита у глубоко недоношенных детей или
детей с очень низкой массой тела при рождении. Мы
сравнили и обобщили результаты этих испытаний, а
также оценили нашу уверенность в доказательствах, ос-
новываясь на таких факторах, как методы и размеры
исследований.

Пребиотики для профилактики некротизирующего
энтероколита у недоношенных детей
Аннотация
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Что мы обнаружили?
Мы обнаружили семь испытаний с участием 705 мла-

денцев. Испытания были в основном небольшими, и
большинстве из них были недостатки дизайна, которые
могли привести к смещению результатов.

Основные результаты
Объединенный анализ показал, что применение пре-

биотиков у глубоко недоношенных детей или детей с
очень низкой массой тела при рождении может оказы-
вать незначительное влияние (или не влиять вовсе) на
риск развития некротизирующего энтероколита,
смерти или серьезных инфекций, но у нас мало уверен-
ности в этих доказательствах. В одном испытании оце-
нивали влияние на инвалидность или развитие, но у
нас мало уверенности в этих доказательствах.

Каковы ограничения этих доказательств?
У нас мало уверенности в доказательствах в отноше-

нии влияния на риск развития некротизирующего эн-
тероколита, смерти и серьезных инфекций (и очень
мало уверенности во влиянии на исходы, связанные с

инвалидностью и развитием) из-за опасений, что ме-
тоды, использованные во включенных в обзор исследо-
ваниях, могли внести смещение, преувеличивающее
пользу от приема пребиотиков, а также из-за неточно-
сти некоторых оценок эффекта.

Насколько актуальны эти доказательства?
Доказательства актуальны по состоянию на июль

2022 года.
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Аннотация
За последние 50 лет частота сахарного диабета 2-го типа в старшей возрастной группе значительно увеличилась, а пожилые пациенты
(старше 65 лет) составляют половину от всех случаев диагностированного заболевания. При этом наличие сопутствующих заболеваний,
увеличение риска развития гипогликемии, снижение способности к самообслуживанию и повышение риска падений являются допол-
нительными факторами, усложняющими контроль заболевания у данной категории больных. Доступность современных технологий в
управлении сахарным диабетом позволяет осуществлять дополнительный контроль гликемии у таких больных, в том числе со стороны
родственников, что особенно важно в случае развития старческой астении и деменции. Как следствие, возможность принимать клини-
ческие решения на основе более полной информации позволяет существенно улучшить не только качество жизни пациентов, но и уве-
личить ожидаемую продолжительность жизни за счет снижения риска развития и прогрессирования макро- и микрососудистых ослож-
нений сахарного диабета.
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Abstract
over the last 50 years the prevalence of Type 2 diabetes mellitus (T2dm) in older adults (>65 years) rose dramatically. comorbidity, high risk of
hypoglycemia, lack of resilience an individual care needs are additional risk factors that complicate disease management in these patients. The
availability of new technologies in diabetes management allow to provide additional control of blood glucose levels in these patients by there rel-
atives, that is of a great importance in case of frailty and dementia. As the result, the possibility of making clinical decisions based on greater
amount of information allow to ameliorate not only the patient’s quality of life, but also to extend life expectancy by reducing the risk of onset and
progression of macro- and microvascular complications.
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У величение распространенности сахарного диабета
2-го типа (СД 2) среди населения является соци-

ально-значимой проблемой для систем здравоохране-
ния во всем мире. По статистике около полумиллиарда
человек в мире страдает СД, при этом 90% всех случаев
приходится на СД 2 [1]. За последние 50 лет частота 
СД 2 в старшей возрастной группе значительно уве-
личилась, и пожилые пациенты (старше 65 лет) состав-
ляют половину от всех случаев диагностированного за-
болевания [2, 3]. Важно, что у пациентов старшей воз-
растной группы отмечается более выраженная вариа-
бельность физических и когнитивных возможностей,
чем у молодых пациентов [3]. Более того, наличие со-
путствующих заболеваний, увеличение риска развития
гипогликемии, снижение способности к самообслужи-
ванию и повышение риска падений являются дополни-
тельными факторами, усложняющими контроль забо-

левания у данной категории больных [4]. Согласно про-
гнозам к 2045 г. распространенность СД 2 среди паци-
ентов в возрасте старше 75 лет будет составлять порядка
24% [2].

Особенности развития и течения сахарного
диабета в пожилом возрасте

Патогенез развития сахарного диабета 2-го типа 
у пожилых
Основой патогенеза СД 2 является прогрессирующее

снижение функции бета-клеток в сочетании с разви-
тием инсулинорезистентности и иными нарушениями
(в частности, гиперклюкагонемией и нарушением ин-
кретинового ответа) [5]. Как правило, наличия одной
лишь инсулинорезистентности недостаточно для раз-
вития СД 2, однако длительная гиперинсулинемия, раз-
вивающаяся на этом фоне, приводит к выпадению пер-
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вой, а со временем и второй фазы инсулинового ответа
на повышение глюкозы крови [5]. Старение также вно-
сит свой вклад в патогенез СД 2 как напрямую за счет
снижения функции бета-клеток и снижения секреции
инсулина, так и косвенно за счет повышения инсулино-
резистентности вследствие избыточной массы тела и
других факторов риска [6, 7]. Так, с возрастом происхо-
дит накопление висцеральной жировой ткани (в
печени, кардиальной и скелетно-мышечной ткани) с
одновременным снижением мышечной массы и функ-
циональных возможностей мышц (саркопения), кото-
рые могут в том числе усугубляться малоподвижным
образом жизни [7–9]. Избыток висцеральной и эктопи-
ческой жировой ткани, в свою очередь, снижает чув-
ствительность клеток к инсулину путем увеличения
синтеза адипокинов и цитокинов, влияющих на инсу-
линовые рецепторы (фактор некроза опухоли, С-реак-
тивный белок и пр.), тем самым усугубляя инсулиноре-
зистентность [10]. Схематически патогенетические
взаимосвязи старения, ожирения и СД 2 у пожилых па-
циентов представлены на рис. 1.

Старческая астения
Старческая астения представляет собой симптомо-

комплекс, проявляющийся снижением физиологиче-
ских резервов организма и нарушением ответа на стрес-
совые воздействия [11]. На сегодняшний день суще-
ствует несколько фенотипических моделей, определяю-
щих наличие синдрома:

• модель, разработанная L. Fried и соавт. (фенотипи-
ческая), включающая в себя снижение массы тела,
силы сжатия, скорости ходьбы, уменьшения уровня фи-
зической активности и повышенную утомляемость. На-
личие хотя бы трех из перечисленных симптомов соот-
ветствует критериям астении [12];

• модель, разработанная K. rockwood и A. mitnitski
(накопления дефицитов), которая представляет собой
индекс старческой астении и определяет уровень зави-
симости индивидуума от медицинской помощи. Индекс
рассчитывается на основании перечня из 70 (впослед-
ствии сокращенного до 40) заболеваний и симптомов:
чем ближе значение к единице, тем более выражена
степень астении [13].

Рис. 1. Патогенетические взаимосвязи старения, ожирения и СД 2. 
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Определить точную распространенность старческой
астении среди пациентов пожилого возраста не пред-
ставляется возможным из-за отсутствия единого уни-
версального метода оценки данного состояния. По дан-
ным имеющихся систематических обзоров и метаана-
лизов, она варьирует от 10% до 71,6% среди пациентов
старшей возрастной группы в зависимости от уровня
жизни в стране [14] и места проведения оценки (усло-
вия стационара или пациенты, живущие вне дома пре-
старелых) [15, 16].

Саркопения у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа
Саркопения представляет собой прогрессирующую

потерю мышечной массы и снижение силы мышц с воз-
растом [17], которые вносят существенный вклад в
определение фенотипа старческой астении. Развитие
данного состояния ассоциировано с повышенным рис-
ком падений, развитием гипогликемии, снижением
способности к самообслуживанию и увеличением ча-
стоты госпитализаций и смертности [18]. Известно, что
после 50 лет происходит снижение мышечной массы в
среднем на 1–2%. Скорость потери увеличивается с воз-
растом и после 60 лет может достигать от 3% и выше
ежегодно [3]. Примечательно, что у пациентов с СД 2
отмечается более выраженная потеря мышечной
массы, чем у здоровых лиц [3] за счет нарушения про-
цесса передачи сигнала от инсулина клеткам мышеч-
ной ткани и, как следствие, снижения синтеза белка и
увеличения его распада [19]. В совокупности с гипер-
гликемией, оксидативным стрессом и развитием позд-
них осложнений СД это существенно повышает риск
развития старческой астении [3].

Гипогликемия
Одной из значимых проблем при ведении пожилых

пациентов с СД 2 является высокий риск развития ги-
погликемии. В ряде исследований было показано, что
гипогликемия значительно увеличивает риск развития
фатальных сердечно-сосудистых событий у пациентов
старшей возрастной группы [20, 21]. Точную распро-
страненность данного состояния среди пациентов стар-
шей возрастной группы назвать затруднительно в связи
с различиями в критериях определения гипогликемии
в когортных исследованиях и применяемой сахаросни-
жающей терапии. Согласно имеющимся данным ча-
стота легких гипогликемических состояний варьиру-
ется от 5 до 16 эпизодов на пациента в год, в то время
как тяжелые гипогликемии встречаются с частотой от
0,10 до 0,44 эпизодов и наиболее часто встречаются у
пациентов, получающих препараты сульфонилмоче-
вины или инсулин [3]. 

Физиологические изменения, происходящие в про-
цессе старения организма, могут также снижать чув-
ствительность к гипогликемиям и реакцию на нее. Так,
было показано, что у пожилых пациентов частота рас-
познавания гипогликемий была существенно ниже, а
время восстановления дольше, чем у молодых пациен-

тов. Примечательно, что симптомы гипогликемии у по-
жилых пациентов могут быть нетипичными и про-
являться падением, транзиторной ишемической ата-
кой, тошнотой и шаткостью походки, тем самым суще-
ственно затрудняя диагностику [22, 23]. 

Снижение когнитивных способностей
Неудовлетворительный контроль СД 2 является до-

полнительным фактором риска снижения когнитивных
способностей и развития деменции (в том числе бо-
лезни Альцгеймера) у пожилых пациентов за счет инсу-
линорезистентности и развития микро- и макрососуди-
стых осложнений. Так, в ходе 20-летнего наблюдатель-
ного исследования было установлено, что у пациентов с
СД 2, развившимся в среднем возрасте, снижение ког-
нитивных способностей было более выраженным, чем у
людей без диабета [24], а уровень гликированного ге-
моглобина коррелировал с риском развития деменции:
чем выше (хуже компенсация углеводного обмена) или
ниже (частые гипогликемии) уровень HbA1c, тем выше
риск [25]. 

Цели лечения сахарного диабета 2-го типа 
у пожилых пациентов
Основной задачей лечения пожилых пациентов с 

СД 2 является достижение баланса между длитель-
ностью пребывания в гипергликемии и снижением ча-
стоты гипогликемий. Принимая во внимание разнооб-
разие фенотипов среди пациентов старшей возрастной
группы (а именно когнитивные особенности, сопут-
ствующие заболевания и т.д.), целевые показатели гли-
кемического контроля должны быть подобраны инди-
видуально с учетом всех факторов [5, 26]. Достижение
адекватных показателей гликемии способствует сниже-
нию частоты развития и прогрессирования макро- и
микрососудистых осложнений СД независимо от воз-
раста пациента. Тем не менее попытки более строгого
контроля глюкозы крови и интенсификации терапии у
пожилых пациентов могут не иметь существенных пре-
имуществ за счет повышенного риска развития гипо-
гликемии в данной возрастной группе [5, 26]. 

На сегодняшний день в Российской Федерации дей-
ствует алгоритм индивидуализированного выбора те-
рапевтической цели по уровню гликированного гемо-
глобина в зависимости от возраста пациента, наличия
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболева-
ний и/или риска тяжелой гипогликемии. Пациенты по-
жилого и старческого возраста условно могут быть по-
делены на несколько групп, в том числе на основании
ряда критериев, характеризующих их функциональные
возможности. Так, в случае относительно сохранного
состояния пациента, отсутствия тяжелых сердечно-со-
судистых заболеваний и старческой астении целевой
показатель HbA1c должен составлять <7,5%. Напротив,
пожилые пациенты, страдающие старческой астенией
и/или деменцией, могут придерживаться менее строгих
показателей гликемии, соответствующих целевому по-
казателю HbA1c<8,5% (см. таблицу) [26].
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Активное развитие современных технологий по конт-
ролю СД существенно расширило возможности совре-
менной медицины. Повышение доступности систем не-
прерывного мониторирования глюкозы и новых моде-
лей глюкометров позволяет осуществлять дистанцион-
ный контроль за пожилым пациентом со стороны как
родственников, так и врачей. Одной из таких моделей
является глюкометр Контур Плюс Уан (contour™ Plus
one), который позволяет проводить дистанционный
контроль состояния углеводного обмена при помощи
приложения Контур Диабитис ( contour diabetes) и об-
лачного хранилища contour™ cloud. Несомненно, важ-
ной особенностью глюкометра с позиции ведения по-
жилых пациентов является возможность настройки на-

поминаний о контроле глюкозы крови, а также функ-
ция «Умная подсветка» (Smartlight™), которая при по-
мощи световых индикаторов мгновенно информирует
об уровне нахождения глюкозы в пределах, выше или
ниже целевого диапазона (рис. 2). В дополнение к
этому прибор обладает функцией «Второй шанс», ко-
торая позволяет в течение 60 с дополнительно на-
нести кровь на тест-полоску в том случае, когда пер-
вого образца оказалось недостаточно для анализа.

Рис. 2. Иллюстрация функции «Умная подсветка» (Smartlight™)
глюкометра Контур Плюс Уан в зависимости от уровня глюкозы
крови.

ЖЕЛТый – выше целевого диапазона

ЖЕЛТый – в пределах целевого диапазона

КРАСНый – ниже целевого диапазона

Рис. 3. Пример отчета об уровне глюкозы крови (приложение
Контур Диабитис).

Целевые показатели гликированного гемоглобина у пациентов пожилого и старческого возраста 

Риски

Критерии пациентов

Функционально
независимые

Функционально
зависимые без СА 
и/или деменции

Функционально
зависимые с СА 
и/или деменцией

Ожидаемая
продолжительность
жизни менее 5 лет

Нет атеросклеротических ССЗ
и/или риска тяжелой
гипогликемии

<7,5%

<8,0% <8,5%
Избегать гипогликемий 
и симптомов
гипергликемииЕсть атеросклеротические ССЗ

и/или риски тяжелой
гипогликемии

<8,0%

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, СА – старческая астения.
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Возможность дистанционного наблюдения и форми-
рования отчетов в приложении Контур Диабитис род-
ственниками для последующего их предоставления
лечащему врачу особенно актуальна в случае сниже-
ния когнитивных способностей пожилого пациента с
СД, так как позволяет облегчить процесс принятия
клинических решений по коррекции терапии (рис. 3).

Заключение
Высокая распространенность СД 2 среди лиц пожи-

лого возраста и значительная вариабельность сопут-
ствующих заболеваний в данной когорте больных ста-
вит перед практикующим врачом непростую задачу по
сохранению баланса между достижением целевых по-
казателей гликемического контроля и одновременным

снижением риска развития гипогликемий. Доступность
современных технологий в управлении СД позволяет
осуществлять дополнительный контроль гликемии у
таких больных со стороны родственников, что особенно
важно в случае развития старческой астении и демен-
ции. Как следствие, возможность принимать клиниче-
ские решения на основе более полной информации
позволяет существенно улучшить не только качество
жизни пациентов, но и увеличить ожидаемую продол-
жительность жизни за счет снижения риска развития и
прогрессирования макро- и микрососудистых осложне-
ний СД.
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Введение
Селен является жизненно важным микроэлемен-

том, играющим ключевую роль в различных биологи-
ческих процессах, включая антиоксидантную защиту,
иммунную функцию и регуляцию синтеза гормонов
щитовидной железы. В организме человека селен
входит в состав селенопротеинов, таких как глута-
тионпероксидазы (GPx) и йодтирониндейодиназы,
которые участвуют в метаболизме тиреоидных гормо-
нов и обеспечивают защиту клеток и тканей от окси-
дативного стресса. Особенно важен селен для нор-
мального функционирования щитовидной железы,

которая содержит больше селена на грамм ткани, чем
любой другой орган [1].

Распространенность дефицита селена в мире варь-
ируется в зависимости от географических факторов, по-
скольку концентрация селена в почвах и продуктах пи-
тания различается в разных регионах. Наибольший де-
фицит селена наблюдается в регионах с низким содер-
жанием микроэлемента в почве, таких как определен-
ные части Европы, Китая и Новой Зеландии [2].

По данным исследований, примерно 1 млрд человек
во всем мире может страдать от дефицита селена, что
увеличивает риск развития различных заболеваний,
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Селен и нарушения функции щитовидной железы: 
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Аннотация
Обзор посвящен обсуждению роли селена в метаболизме гормонов щитовидной железы и его влияния на риски развития тиреоидных
заболеваний, наиболее распространенными из которых являются аутоиммунный тиреоидит (болезнь Хашимото) и болезнь Грейвса. Се-
лен, входящий в состав селенопротеинов, таких как глутатионпероксидазы и йодтирониндейодиназы, участвует в синтезе и регуляции
тиреоидных гормонов, а также оказывает антиоксидантное воздействие на тиреоциты. Дефицит селена может способствовать развитию
тиреоидной патологии, усугубляя процессы воспаления и увеличивая уровень антител к тиреопероксидазе и тиреоглобулину. Клиниче-
ские исследования показывают, что добавки с селеном способны снижать уровень тиреоидных аутоантител у пациентов с аутоиммун-
ным тиреоидитом, улучшая структуру щитовидной железы и уменьшая активность воспаления. При болезни Грейвса добавки с селеном
демонстрируют положительное влияние на прогрессирование офтальмопатии и качество жизни пациентов. Однако эффект селена
варьируется в зависимости от исходных уровней микроэлемента, что подчеркивает необходимость индивидуального подхода к лече-
нию. Обзор литературы указывает на значительную роль селена в поддержании здоровья щитовидной железы и подчеркивает необхо-
димость дальнейших исследований для оптимизации терапии на основе добавок с селеном.
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Abstract
The review focuses on the discussion of the role of selenium in the thyroid hormone metabolism and its impact on the risk of thyroid disorders,
among which the most common are autoimmune thyroiditis (Hashimoto's disease) and Graves' disease. Selenium, which is a component of se-
lenoproteins, such as glutathione peroxidase and iodothyronine deiodinases, is involved in the thyroid hormone synthesis and regulation and has
an antioxidant effect on thyrocytes. Selenium deficiency can contribute to the development of thyroid disorders, aggravating the inflammatory
processes and increasing the levels of antibodies against thyroid peroxidase (TPo AB) and thyroglobulin (TG AB).
clinical trials show that selenium supplements can reduce the levels of thyroid autoantibodies in patients with autoimmune thyroiditis, thereby
improving the thyroid structure and reducing inflammation. In patients with Graves' disease, selenium supplements demonstrate a positive effect
on the ophthalmopathy progression and quality of life. However, the effect of selenium varies depending on the mineral baseline levels, which
emphasizes the need for individual approach to treatment. The literature review shows an important role of selenium in maintaining health of the
thyroid gland and emphasizes the need for further research aimed to optimize therapy based on the selenium supplementation.
Keywords: thyroid hormones, thyrotoxicosis, autoimmune thyroiditis, selenium, antioxidants.
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включая нарушения в работе щитовидной железы и
иммунной системы [3].

Селен необходим для регуляции синтеза тиреоидных
гормонов – трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4), а
также для защиты щитовидной железы от поврежде-
ний, вызванных оксидативным стрессом. Дефицит се-
лена может привести к нарушению активности селено-
протеинов, что отрицательно сказывается на функции
щитовидной железы и способствует развитию таких за-
болеваний, как аутоиммунный тиреоидит и болезнь
Грейвса и др. [4]. С учетом глобальной распространен-
ности дефицита селена и его ключевой роли в поддер-
жании здоровья щитовидной железы, изучение воздей-
ствия добавок с селеном на заболевания щитовидной
железы является актуальной проблемой современной
клинической медицины.

Селен и селенсодержащие белки
Селен присутствует в природе в органических и не-

органических формах. 
1. Органические формы селена:
• селенометионин (Se-met), селеноцистеин (Se-c) и

метилселеноцистеин – основные органические
формы селена;

• Se-met биотрансформируется для синтеза опреде-
ленных селенопротеинов и не является напрямую
токсичным даже в высоких дозах [5]. Поступивший
в организм селенометионин может связываться с
белками тканей, особенно мышечными белками, об-
разуя резервуар, который медленно высвобожда-
ется в соответствии со скоростью оборота белка в ор-
ганизме [6];

• Se-met встречается в растительных источниках, та-
ких как зерновые, а также в селеновых дрожжах;

• Se-c является активным компонентом селенсодер-
жащих белков.

2. Неорганические формы селена. Присутствуют в
почвах (например, в виде селенита и селената) и часто
используются в биологически активных добавках. Не-
органический Селен имеет большую кумулятивную
токсичность, плохо усваивается [7] и не подходит для
использования человеком.

В организме животных Se-met может заменять ме-
тионин в различных белках. А Se-c входит в состав ак-
тивных центров ключевых селенсодержащих белков,
или селенопротеинов, которые играют ключевую роль
в метаболизме тиреоидных гормонов и защите клеток
щитовидной железы от оксидативного стресса. Щито-
видная железа содержит наибольшее количество се-
лена среди всех органов человека, что подчеркивает его
важность в поддержании ее нормальной функции.

Основными селенопротеинами являются: 
• Глутатионпероксидаза (GPX) – это основной

антиоксидантный фермент, поддерживающий внутри-
клеточную концентрацию восстановленного глута-
тиона, катализирующий восстановление пероксида во-
дорода (H2o2), тем самым GPX защищает клетки от
окислительного стресса, уменьшает количество фосфо-

липидных гидропероксидаз, предотвращает прежде-
временный апоптоз клетки.

• Йодтирониндейодиназы (ID), которые необхо-
димы для преобразования неактивного Т4 в активный
Т3. Существует три типа йодтирониндейодиназ: 

− дейодиназы 1 и 2-го типа, которые катализируют
локальное (внутриклеточное) превращение Т4 в актив-
ный Т3 в периферических тканях;

− дейодиназа 3-го типа: отвечает за инактивацию гор-
монов, превращая Т4 в реверсивный Т3 (rT3) и Т3 в Т2,
что предотвращает чрезмерное накопление активных
форм гормонов. 

Йодтирониндейодиназы обеспечивают антиокси-
дантную защиту и участвуют в синтезе гормонов Т3 и
Т4 из йода и тирозина, их активации и деактивации.
Этот процесс контролируется ферментом тиреоперок-
сидазой (ТПО) [4].

В активном центре этих трех дейодиназ присутствует
редкая аминокислота – Se-c. В селенопротеинах кодон
uGA, обычно отвечающий за завершение трансляции,
кодирует включение Se-c. В мРНК селенопротеинов со-
держится особая петлеобразная структура, называемая
элементом вставки Se-c. Эта структура активирует спе-
цифический фактор элонгации, который связывается с
селеноцистеиновой тРНК, что способствует внедрению
Se-c в растущую полипептидную цепь на рибосоме [8]. 

• Тиоредоксинредуктаза (TXNRD) – относится к
группе пиридиновых оксидоредуктаз и обеспечивает
оксидоредуктазную активность, регулирует клеточный
окислительно-восстановительный потенциал, проли-
ферацию и рост клеток. 

• Селенопротеин P (SELENOP) – основной пере-
носчик селена. Именно уровень селенопротеина Р ис-
пользуется как маркер селенового статуса организма.
SeLenoP – единственный белок, содержащий более
одного атома селена (при высокой обеспеченности се-
леном может содержать вплоть до 10 атомов). Основная
же функция SeLenoP также состоит в антиоксидатной
защите клетки. 

• Селенопротеин N (SELENON), способствующий
распаду H2o2.

• Селенопротеин S (SELENOS), регулирующий
контроль функции эндоплазматической сети. 

• Метионинсульфоксидредуктаза B1 (MSRB1),
отвечающая за антиоксидантную защиту клетки. 

Синтез тиреоидных гормонов осуществляется в не-
сколько последовательных стадий [9].

1. Тиреоциты поглощают йодиды, которые прони-
кают через базальную мембрану в фолликулярные
клетки щитовидной железы.

2. Йодиды подвергаются окислению, после чего моле-
кулярный йод связывается с тиреоглобулином (ТГ).

3. Происходит формирование монойодтирозина
(МИТ) и дийодтирозина (ДИТ), которые далее конден-
сируются, образуя Т4 и Т3.

4. Тироксин и трийодтиронин, а также МИТ и ДИТ
высвобождаются в результате протеолитического рас-
пада ТГ.
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5. Происходит дейодирование йодтиронинов, что
позволяет повторно использовать йодид в дальнейшем
синтезе гормонов.

6. Т4 подвергается 5’-дейодированию с образованием
активной формы – трийодтиронина (Т3).

После попадания в клетки щитовидной железы ионы
йода активируются H2o2 под действием ТПО, которая
катализирует йодирование тирозина, создавая проме-
жуточные соединения, такие как МИТ и ДИТ, которые
затем комбинируются для формирования Т3 и Т4. Ак-
тивация и дезактивация Т4 требуют участия йодотиро-
ниндейодиназы для завершения процесса [10].

Когда йода в организме достаточно, выработка H2o2
является необходимым шагом, который ограничивает
синтез гормонов щитовидной железы. Но в условиях
дефицита йода, при стимуляции высоким тиреотроп-
ным гормоном, тиреоциты вырабатывают больше H2o2,
накопление которого постепенно повреждает клетки
щитовидной железы. Селенопротеины, такие как GPx и
TXnrd, могут разрушать H2o2, защищать структуру и
функцию клеточной мембраны, восстанавливать место
молекулярного повреждения, снижать активность
окислительного стресса и оказывать местный защит-
ный эффект клетки. При дефиците селена активность
GPx снижается, деградация H2o2 снижается и клетки
щитовидной железы становятся менее устойчивыми к
окислительному стрессу, происходит их апоптоз и ги-
бель [11]. С другой стороны, активность йодотиронин-
дейодиназы снижается при дефиците селена, Т4 не ак-
тивируется и влияет на гормоны щитовидной железы,
чтобы выполнять их биологические функции.

Дефицит селена и болезнь Грейвса 
Основное клиническое проявление болезни

Грейвса (БГ), также известной как диффузный токси-
ческий зоб, – тиреотоксикоз, возникающий вследствие
чрезмерной продукции гормонов щитовидной железы.
В условиях тиреоидного гиперметаболизма организм
вырабатывает значительное количество активных
форм кислорода, которые могут повреждать эпители-
альные клетки щитовидной железы, стимулировать ак-
тивацию аутоантигенов и вызывать аутоиммунное по-
вреждение щитовидной ткани. Эндокринная офталь-
мопатия – наиболее выраженное и распространенное
внетиреоидное проявление БГ, характеризующееся
синтезом и накоплением гликозаминогликанов, в част-
ности гиалуроновой кислоты, в ретробульбарных и пе-
риорбитальных тканях. Это приводит к выпячиванию
глазных яблок (экзофтальму) и ограничению подвиж-
ности глазных мышц [12]. До недавнего времени было
проведено немало клинических испытаний, которые
продемонстрировали эффективность добавок селена в
лечении БГ, но результаты были несколько противо-
речивыми. Недавно китайскими исследователями
были проанализированы 11 крупных исследований по
изучению роли селена в терапии БГ. После контроля
критериев 9 клинических исследований подтвердили,
что добавление селена приводило к более быстрому до-

стижению эутиреоза у пациентов с гипертиреозом, но 2
все еще не показали адъювантного эффекта селена [13]. 

Подтверждается факт того, что дефицит селена яв-
ляется важным фактором риска развития БГ даже в рай-
онах с адекватным уровнем микроэлемента в почве [14–
17]. Примечательно, что поперечное исследование, про-
веденное в районе с бедной селеном почве, показало, что
уровни его у пациентов с БГ как с эндокринной офталь-
мопатией, так и без нее были ниже, чем у здоровых лиц
контрольной группы [18], что, по-видимому, может де-
монстрировать, что относительно низкий уровень селена
является независимым фактором риска БГ.

Основываясь на механизме повреждения клеток щи-
товидной железы, вызванном низким уровнем селена,
исследователи предположили, что добавление этого
микроэлемента может улучшить клиническое течение
БГ, и провели ряд клинических исследований. 

В этих исследованиях пациенты в экспериментальной
группе принимали добавки селена или антиоксиданты,
содержание селен, в сочетании с антитиреоидными
препаратами (обычно метимазол). Примечательно, что
полученные результаты оказались не всегда последова-
тельными. В исследовании m. nordio [19] участники еже-
дневно принимали одну таблетку, содержащую 500 мг 
L-карнитина и 83 мкг селена (L-carn + Se), в течение
одного месяца. Это привело к значительному облегче-
нию симптомов тиреотоксикоза и улучшению качества
жизни пациентов, однако на функцию щитовидной же-
лезы существенного влияния не было отмечено. В про-
тивоположность этому, результаты d. Gallo продемон-
стрировали, что лечение метимазолом в сочетании с
антиоксидантами (83 мкг селенометионина, 17 мкг
дрожжевого селена и витамин d) на протяжении 6 мес
оказывало более выраженное влияние на функцию щи-
товидной железы, чем применение только метимазола
[20]. Авторы предположили, что различия в результа-
тах могут быть связаны с видом селеновой добавки, ее
дозировкой, продолжительностью лечения, а также с
питательным статусом испытуемых. В исследованиях,
где экспериментальным группам назначали только се-
лен, также наблюдалась вариативность результатов.
Например, исследование m. Leo показало, что уровни
сывороточного селена и концентрации селенопротеина
не коррелировали с краткосрочным контролем над БГ
[21], в то время как рандомизированное контролируе-
мое исследование B. Xu продемонстрировало, что до-
бавление селена улучшало функцию щитовидной же-
лезы [22]. В первом исследовании, проведенном в ре-
гионе с достаточным содержанием селена, краткосроч-
ный терапевтический эффект селена при гипертиреозе
не был выявлен, что может объяснить различие в полу-
ченных результатах.

Хотя текущие результаты неоднозначны, а данные
клинических испытаний пока не говорят в пользу ис-
пользования добавок селена в качестве рутинного вари-
анта лечения при БГ, использование селена не влияет
на показатели ремиссии и рецидивов БГ [23]. Однако
нельзя отрицать, что коррекция умеренного или тяже-



лого дефицита селена оказывает положительное влия-
ние на профилактику БГ.

Селен и аутоиммунный тиреоидит
Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) или тиреоидит Ха-

шимото, также известный как хронический лимфоци-
тарный тиреоидит, представляет собой наиболее рас-
пространенное аутоиммунное заболевание щитовид-
ной железы, которое приводит к прогрессирующей де-
струкции тиреоидной ткани и развитию гипотиреоза.
Этот процесс включает взаимодействие генетических,
иммунных и экологических факторов, что приводит к
нарушению толерантности иммунной системы к собст-
венным тиреоидным аутоантителам. Хроническое вос-
паление и иммунная атака на ткань щитовидной же-
лезы приводят к постепенному замещению тиреоидной
ткани фиброзной тканью и снижению функциональ-
ных клеток, что вызывает гипотиреоз. Механизмы
апоптоза клеток щитовидной железы, вызванные воз-
действием цитокинов, играют ключевую роль в про-
грессирующей потере клеток.

Одним из ключевых факторов в патогенезе АИТ яв-
ляется генетическая предрасположенность. Исследова-
ния семейных кластеров и близнецов указывают на
значительное участие наследственных факторов в раз-
витии заболевания. Аллели генов главного комплекса
гистосовместимости (HLA), такие как HLA-dr3 и HLA-
dr4, ассоциированы с повышенным риском развития
АИТ. Кроме того, значительное влияние оказывают по-
лиморфизмы в генах, регулирующих работу иммунной
системы, например в генах cTLA-4, PTPn22 и FoXP3,
которые играют роль в регуляции Т-клеточного ответа
и аутоиммунных процессов [24].

Другим важнейшим звеном патогенеза АИТ является
активация как клеточного, так и гуморального звеньев
иммунной системы. Аутоантигены щитовидной же-
лезы, такие как ТПО и ТГ, распознаются и атакуются
иммунной системой, что запускает каскад аутоиммун-
ных реакций. На ранних стадиях заболевания происхо-
дит инфильтрация ткани щитовидной железы cd4+ и
cd8+ Т-лимфоцитами, макрофагами и дендритными
клетками [25].

Т-хелперы (Th1 и Th17), активированные антиген-
презентирующими клетками, продуцируют провоспа-
лительные цитокины, такие как интерферон (ИФН)-γ и
интерлейкин-17, которые усиливают воспаление и де-
струкцию ткани. Важным аспектом также является сни-
жение активности регуляторных Т-клеток (Treg), кото-
рые в норме подавляют аутоиммунные ответы [24].

Гуморальный компонент аутоиммунного процесса
представлен продукцией антител против основных ан-
тигенов щитовидной железы, таких как ТПО и ТГ. Эти
антитела связываются с антигенами щитовидной же-
лезы, приводя к активации системы комплемента и
дальнейшему повреждению ткани. Особенно важным
считается воздействие антител на ТПО, которое приво-
дит к нарушению синтеза тиреоидных гормонов и
последующему развитию гипотиреоза [26].

Важную роль в триггеринге аутоиммунного ответа иг-
рают факторы окружающей среды, среди которых наи-
более изучены дефицит йода, инфекции, стресс и влия-
ние курения. Например, избыток йода может стимули-
ровать продукцию антигенов, повышая вероятность
аутоиммунного ответа на щитовидную железу. Вирус-
ные инфекции, такие как вирус Эпштейна–Барр и ви-
рус гепатита c, могут активировать перекрестную реак-
тивность иммунной системы, что также способствует
развитию АИТ [26].

Многие исследователи рассматривают дефицит се-
лена как значимый фактор риска для развития АИТ [6,
18, 27]. 

В ряде исследований был выявлен общий дефицит
этого антиоксиданта у пациентов с гипертиреозом и
субклиническим гипотиреозом в регионе Анкары, Тур-
ция, который характеризуется высоким содержанием
йода [6]. В одном из поперечных исследований, прове-
денном в районе с дефицитом селена, хотя статистиче-
ски значимой разницы между пациентами с гиперти-
реозом и контрольной группой не было выявлено,
уровни селена у пациентов с гипертиреозом оказались
ниже, чем у контрольных субъектов. Однако, возможно,
это связано с ограничениями исследования, такими как
небольшой размер выборки. В итоге, дефицит селена
продолжает рассматриваться как потенциальный фак-
тор риска развития гипертиреоза. Это, вероятно, свя-
зано с уменьшением активности селенозависимых фер-
ментов, таких как GPx, обладающая мощной антиокси-
дантной активностью, способной нейтрализовать избы-
ток супероксида в щитовидной железе и поддерживать
целостность клеточных мембран.

Дефицит селена часто сопровождается ухудшением
иммунной функции [28, 29]. В отношении клеточного
иммунитета селен может снижать уровень антител к
щитовидной железе за счет повышения активности ре-
гуляторных Т-клеток (Treg). При недостатке селена на-
блюдается усиление активности эффекторных клеток
Th1/Th2, что приводит к более активным иммунным
реакциям. Потенциальный терапевтический эффект се-
лена при АИТ был подтвержден в проспективном ис-
следовании 2022 г., которое показало, что ежедневный
прием 100 мкг селена улучшил функцию щитовидной
железы и повысил качество жизни пациентов. Это было
достигнуто за счет снижения уровня ИФН-γ и увеличе-
ния концентрации интерлейкина-1β [30].

Кроме того, еще в 2017 г. исследователи изучили им-
мунологические эффекты Se-met у 21 пациента с гипер-
тиреозом при нормальной функции щитовидной же-
лезы [31]. Пациенты принимали комбинацию миоино-
зитола и селена (600 мг миоинозитола и 83 мкг селена)
дважды в день на протяжении 6 мес. Интересно, что на-
ряду с существенным снижением уровня тиреотропного
гормона было также зафиксировано уменьшение сыво-
роточного уровня хемокина cXc-хемокин-лиганда 10
(cXcL10), стимулированного ИФН-γ. cXcL10 выде-
ляется клетками щитовидной железы в ответ на стиму-
ляцию ИФН-γ, и его уровень в сыворотке коррелирует с
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инфильтрацией лимфомоноцитов в ткани щитовидной
железы и степенью ее разрушения. Иммунорегулятор-
ный эффект миоинозитола в сочетании с селеном на
cXcL10 продемонстрировал способность снижать им-
мунный ответ организма [32]. Однако точный меха-
низм этого процесса остается не до конца изученным, и
роль селена как антиоксиданта в данном контексте тре-
бует дальнейшего исследования.

У пациентов с АИТ и выраженным гипотиреозом
стандартным методом лечения является прием левоти-
роксина (L-T4). В открытом контролируемом исследо-
вании, включавшем 60 пациентов с АИТ [33], комбини-
рованная терапия L-T4 с добавлением селена оказалась
более эффективной, чем только левотироксин. 
В группе, получавшей комбинированное лечение, на-
блюдалось значительное снижение уровней антител к
ТПО и антител к ТГ по сравнению с пациентами, полу-
чавшими лишь L-T4. Однако в другом исследовании с
комбинированной терапией [34] было отмечено более
высокое количество побочных эффектов в группе, при-
нимавшей селен. Это, предположительно, может быть
связано с неопределенным исходным уровнем селена у
участников и более узким терапевтическим окном без-
опасности при его приеме.

Селен и терапевтические возможности
Ежедневное поступление селена в организм человека

зависит от его содержания в рационе, состава пищи и
структуры питания. Концентрация селена в продуктах
питания значительно варьирует в зависимости от
уровня селена в почве, где выращиваются растения и
животные [35–37]. Поскольку селен не синтезируется в
организме, необходимо регулярное его поступление с
пищей для поддержания нормальных физиологиче-
ских процессов. Это обусловило интерес исследовате-
лей к дополнительному приему селена, особенно у лю-
дей с низким его уровнем, с целью снижения риска раз-
вития заболеваний и замедления их прогрессирования.

Факторы, влияющие на усвоение добавок
селена

Витамин E. Адекватное количество витамина e
улучшает способность организма использовать селен и
может усилить накопление селена в печени [38].

Железо. У пациентов с железодефицитной анемией
часто наблюдается снижение активности GPx. В этом
случае железо следует добавлять вместе с селеном,
чтобы своевременно восстановить его активность до
нормального уровня [39].

Тиаминсодержащие аминокислоты. Тиаминсо-
держащие аминокислоты являются сырьем для синтеза
глутатиона. Он напрямую влияет на синтез глутатиона,
когда содержание тиаминсодержащих аминокислот в
рационе низкое. Поэтому вегетарианцы с низким по-
треблением белка имеют более низкие уровни как ами-
нокислот, так и селена.

Микробиота кишечника. Заболевания щитовид-
ной железы и заболевания кишечника часто сосуще-

ствуют, вероятно из-за нарушения кишечного барьера,
через который антигенам легче проходить и реагиро-
вать с иммунной системой или с внекишечными тка-
нями, пересекая и разрушая клетки щитовидной же-
лезы. Lactobacillus и Bifidobacterium положительно
связаны с абсорбцией селена, и пул этих бактерий
уменьшается при АИТ. Escherichia coli, Streptococcus
faecalis, Clostridium difficile и некоторые виды сальмо-
нелл могут связывать селен со своими собственными
ферментами, чтобы использовать аминокислоты вме-
сто тиаминсодержащих аминокислот, а также преобра-
зовывать растворимую форму селена в нерастворимую,
делая ее недоступной для усвоения организмом [40].

Токсичность селена
Исследование, проведенное в Китае, показало, что са-

мый низкий порог концентрации селена, при котором
наблюдаются эффекты его токсичности, составил 900–
1000 мкг/день [41]. Клинические признаки токсично-
сти селена в основном включают ломкость волос и они-
холизис, желудочно-кишечные расстройства, сыпь, ра-
хит и неврологические расстройства [9].

Исходя из вышеописанных фактов, исходный уро-
вень селена является определяющим элементом для
оценки потребности в селенсодержащих добавках. Счи-
тается, что дозы селена в пределах 50–80 мкг/сут яв-
ляются безопасными и потенциально полезными для
сохранения антиоксидантного потенциала [42]. Изме-
рения уровня селена в сыворотке должны проводиться
у пациентов до, во время и после приема добавок селена
для оценки его уровня в организме.

Селен может выводиться с мочой, калом и легкими.
Рутинные методы определения концентрации селена в
организме включают анализ мочи, сыворотки крови и
анализ волос [43, 44]. 

Важно отметить, что сывороточный селен не отра-
жает напрямую концентрацию селена в тканях, и даже
нормальное содержание сывороточного селена не ис-
ключает возможности дефицита селена в щитовидной
железе [45]. Определение SeLenoP многими исследо-
вателями признается более оптимальным биомаркером
статуса селена, чем сывороточный селен, так как в слу-
чае дефицита селена сначала снизится SeLenoP. 
А после приема селена организм сначала увеличит уро-
вень селенопротеинов, таких как GPx, а затем SeLenoP
до нормального уровня [46].

Восполнять дефицит селена рекомендуется в зави-
симости от его статуса [42]. Следует отметить, что в
настоящее время существует несколько разновидно-
стей добавок селена. Первые применения препара-
тов селена начались еще в 1970-х годах, когда основ-
ными формами селена в пище были неорганические
формы – селенит и селенат натрия. На сегодняшний
день доступны несколько органических селенсодер-
жащих соединений, таких как селеноцистеин, селено-
пиран, эбселен, наноселен и другие. Также суще-
ствует форма селена в виде дрожжей, обогащенных
этим элементом.



При выборе химической формы селена следует учи-
тывать эффективность и безопасность. Несмотря на то
что органические формы селена обладают наименьшей
токсичностью, неорганические соединения (натрия се-
ленит и натрия селенат) легче выводятся из организма,
и их потребление в рекомендуемых фиксированных до-
зах более безопасно по сравнению с органическими
формами, особенно при высоких дозах Se-met. Однако
препараты селена назначают в микрограммах, и ни
одно из разрешенных в России соединений селена не
достигает токсического порога при рекомендованных
дозах. 

Одним из зарегистрированных в России препаратов
селена является Селцинк Плюс (производитель
Pro.med.cS Praha a. s.), содержащий комплекс анти-
оксидантов: селенит натрия (0,05 мг), цинк (7,2 мг), 
β-каротин (4,8 мг), витамин Е (31,5 мг) и витамин С 
(180 мг). Селцинк Плюс обладает рядом значительных
преимуществ [47]. Входящий в его состав цинк имеет
высокую биодоступность благодаря органической
форме лактата. Кроме того, синергическое взаимодей-
ствие компонентов, таких как β-каротин и витамин Е в
сочетании с цинком и оптимальной и безопасной дозой
селена, усиливает общий антиоксидантный эффект
препарата.

Заключение
Микроэлемент селен играет важную роль в поддер-

жании нормальных функций организма, особенно оси
щитовидной железы. Дефицит селена является факто-
ром риска для многих заболеваний щитовидной же-
лезы, и применение добавок селена открывает новые
идеи для тиреоидологии. Добавление селена широко
изучается и используется для лечения БГ и АИТ. 

Ключевые положения: 
• основные механизмы действия селена связаны с ре-

гуляцией внутриклеточной концентрации активных
форм кислорода, а также углеводного и липидного
обмена;

• при потреблении в достаточных количествах для
поддержания концентрации в плазме в диапазоне
80–120 мкг/л селен действует как антиоксидант;

• однако при повышении концентрации селена более
120 мкг/л окислительно-восстановительное состоя-
ние клеток может нарушаться, что изменяет метабо-
лизм тиреоидных гормонов;

• влияние препаратов и добавок селена на функцию
щитовидной железы зависит от его химической
формы (органической или неорганической), дозы и
времени воздействия.
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Введение
Герпесвирусные инфекции занимают лидирующие

по распространенности позиции, поражают до 65–
70% пациенток репродуктивного возраста, со значи-
тельным ростом за последние 20 лет, имеют междис-
циплинарную медико-социальную и репродуктивную
значимость благодаря патоморфозу клинической кар-
тины с поражением репродуктивных органов [1]. Осо-
бенностью герпесвирусов является способность к ин-
фицированию, суперинфицированию и аутоинфици-
рованию, а также способность переходить из латент-
ного состояния в форму, контагиозную для окружаю-
щих вне зависимости от наличия клинических про-
явлений [2]. Из особенностей герпесвирусной инфек-
ции следует отметить пожизненную персистенцию в
паравертебральных ганглиях нервной системы, проте-
кая инаппарантно как латентная вирусная инфекция у
70–100% населения, с периодической манифестацией

клинических проявлений в 15% случаев [3]. Актива-
ции герпесвирусов и возникновению рецидивирова-
ния вирусных заболеваний репродуктивного тракта
(вульвитов, вагинитов, экзо- и эндоцервицитов, эндо-
метритов и т.д.) способствует иммуносупрессия, возни-
кающая на фоне реплицирующихся вирусов герпеса,
обладающих уникальной способностью вырабатывать
белки, блокирующие рецепторы 1 и 2-го классов си-
стемы HLA с поражением системы специфического
иммунного ответа [4]. На этом фоне происходит актив-
ное размножение цервико-вагинальной условно пато-
генной микрофлоры, в свою очередь, усиливающей ло-
кальную иммуносупрессию и, в совокупности, способ-
ствующей возникновению воспалительных и неопла-
стических заболеваний репродуктивной системы жен-
щины, приводящих к проблемам репродукции, сниже-
нию качества жизни, сексуальным дисфункциям [5].
Доказана патогенетическая роль герпесвирусов в по-
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Аннотация
В статье представлен краткий обзор концептуального подхода к лечению генитальных герпесвирусных инфекций, обзор исследований
по применению индуктора интерферонов Кагоцел® при комплексной терапии генитального герпеса, продемонстрированы клиниче-
ские наблюдения пациентки с рецидивирующей генитальной герпесвирусной инфекцией, пациентки с обострением генитальной гер-
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Abstract
The article provides a brief overview of the conceptual approach to the treatment of genital herpesvirus infections, a review of studies on the use
of the interferon inducers Kagocel® in complex therapy of genital herpes, demonstrates clinical observations of a patient with recurrent genital
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genital herpes, poorly controlled by acyclic nucleosides.
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вреждении эндотелия сосудов с развитием осложне-
ний течения беременности, гинекологических заболе-
ваний, предикторная роль в возникновении ряда онко-
заболеваний, развитии герпесвируса, ассоциирован-
ного с ВИЧ-инфекцией, развитии гемофагоцитарного
синдрома, развитии синдрома хронической усталости
и преждевременного старения, рассеянного склероза,
энцефалитов, лимфом [6].

Генитальный герпес (ГГ) – хроническое рециди-
вирующее вирусное заболевание, преимущественно пе-
редаваемое половым путем, обусловленное вирусом
простого герпеса (ВПГ) II и/или I типа, обладающего
тканевым тропизмом к эпителиальным и нервным
клеткам с полиморфизмом клинических проявлений и
неэффективностью противогерпетического иммуни-
тета благодаря его персистенции в виде субвирусных
структур – ДНК-белкового комплекса [7]. 

Клинические формы генитального герпеса.
Клинические формы ГГ могут быть в виде первичного
клинического эпизода первичного ГГ, первого клиниче-
ского эпизода при существующем ГГ и рецидивирую-
щего ГГ. В свою очередь, рецидивирующий ГГ может
проявляться в виде клинически выраженной формы,
субклинической формы, бессимптомной формы и ати-
пической формы [8]. Клинически выраженная форма
возникает у иммунокомпетентных пациенток, а также
на фоне стресса, переохлаждения, менструального
цикла, характеризуется частыми рецидивами (3–10 в
год) с продолжительностью эпизодов 5–7 дней, с конта-
минацией вируса до 4 дней. Субклиническая форма
встречается у 44,7% пациенток. При этом пузырьковые
высыпания отсутствуют, пациентки жалуются на жже-
ние, зуд, рези при мочеиспускании. Объективно:
имеются признаки воспалительной реакции в виде
отека, эритемы, микротрещин. В таких случаях в диаг-
ностике важно обнаружение ДНК или антигена ВПГ в
эпителиальных клетках мочеполовых органов. Бессимп-
томная форма встречается у 2,2% пациенток, при этом

отсутствуют жалобы и клинические проявления. Сле-
дует отметить возможность наличия атипической
формы рецидивирующего течения, характеризующаяся
целым рядом клинических проявлений (см. таблицу).

Выделяют четыре последовательные стадии клиниче-
ских проявлений заболевания: эритематозную, везику-
лезную, корковую, клинического выздоровления. 
У большинства больных рецидивы ГГ возникают под
воздействием провоцирующих факторов, таких как
психоэмоциональное перенапряжение, стресс, пере-
утомление, гормональный дисбаланс, дефицит микро-
элементов, витаминов [9].

Диагностика ГГ. Золотым стандартом диагностики
является молекулярно-биологическая детекция с по-
становкой полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
альном времени. При рецидивирующих формах типич-
ного ГГ диагноз устанавливается на основании клини-
ческих проявлений. Поскольку выделение ВПГ яв-
ляется периодическим, тестирование мазков у бессимп-
томных пациентов не рекомендуется для рутинной ди-
агностики, так как маловероятно, что оно даст подтвер-
ждение статуса носителя. Серологическое тестирование
не рекомендуется рутинно у бессимптомных пациентов
на наличие рецидивирующих или атипичных заболева-
ний половых органов в анамнезе при отрицательных
методах прямого выявления вирусов. Оценка иммун-
ного статуса в рутинной практике не проводится [10].

Лечение рецидивирующих герпесвирусных
инфекций. Лечение ГГ, согласно Федеральным кли-
ническим рекомендациям, предусматривает примене-
ние аналогов нуклеозидов по стандартным схемам с
учетом клинической формы заболевания [11, 12]. Пока-
зания к назначению супрессивной терапии: 

• тяжелое, с частыми рецидивами (более 6 раз в год) и
осложнениями, течение заболевания; 

• тяжелые продромальные симптомы; 
• выраженная иммуносупрессия; 
• нарушение психоэмоционального состояния в связи

с возможностью передачи ВПГ [13]. 
Однако терапия ациклическими нуклеозидами не

приводит к эрадикации вируса и не всегда влияет на ча-
стоту и тяжесть развития рецидивов в последующем.
Глобальная резистентность бактериальных и вирусных
инфекций к стандартной терапии, значительный рост
ацикловирустойчивых штаммов ВПГ, присоединение
других типов представителей семейства на фоне им-
мунных дисфункций, антигенная вариабельность гер-
песвирусов способствуют частому рецидивированию ге-
нитальных герпесвирусных инфекций, что создает
предпосылки для оптимизации терапии [14]. Следует
учесть и то, что синтетические нуклеозиды способ-
ствуют элиминации лишь реплицирующихся вирусов,
но не имеют влияния на иммунную систему, и на ви-
русы, находящиеся в латентном состоянии [15]. Также
значимым фактором для реализации вирусных инфек-
ций является наличие у пациенток генетически насле-
дуемых или эпигенетически приобретенных особенно-
стей эпитопов рецепторов к иммунокомпетентным

Атипические формы рецидивирующего течения ГГ
Atypical forms of recurrent genital herpes

Атипическая форма Клинические проявления

Диссеминированная Ряд очагов на отдаленных друг от друга
участках

Мигрирующая Различные локализации высыпаний при
новых рецидивах

Геморрагическая Геморрагический характер везикул

Зостериформная Высыпания в области проекции нервов,
невралгии, мышечные боли

Абортивная Неполная эволюция высыпаний

Отечная Папулы имеют отек по периферии

Герпетическая
экзема Капоши

Сгруппированные, диссеминированные,
эритематозно-папулезные и буллезные
элементы с западением в центре,
интоксикация
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клеткам [16]. Поэтому иммуномодуляторы или индук-
торы интерферонов являются патогенетически об-
основанными в комплексном лечении генитальных
герпесвирусных инфекций, в сочетании со стандарт-
ными противовирусными препаратами, что предопре-
делено существенной доказательной базой и включено
в протоколы и клинические рекомендации по лечению
ГГ [17–19]. 

Выбор иммуномодуляторов / индукторов интерферо-
нов для лечения герпесвирусных инфекций основан на
первичной индукции системы эндогенных интерферо-
нов как основы противовирусного иммунитета, первой
линии защиты от вирусной инфекции путем блокады
синтеза вирусспецифических белков и нарушении ре-
продукции вирусов, на фоне доказанных исследова-
ниями значительных нарушений IFn-статуса пациен-
ток с ГГ в анамнезе [20]. На фоне терапии индуциро-
ванные интерфероны активируют макрофаги, цитоток-
сические Т-клетки, антителообразующие В-клетки, ес-
тественные киллеры, осуществляя противовирусную
защиту и стабилизацию иммунного статуса в комплексе
с другими цитокинами, гормонами и нейромедиато-
рами [21]. 

При анализе иммуномодуляторов / индукторов ин-
терферонов выявлено, что препараты растительного
происхождения имеют преимущества перед рекомби-
нантными интерферонами благодаря натуральным
компонентам с высоким химиотерапевтическим индек-
сом, отсутствием антигенности и побочных эффектов,
невысокими дозами введения для достижения терапев-
тической концентрации, отсутствием поликлональной
стимуляции иммуноцитов [22]. 

Роль препарата Кагоцел® в лечении
герпесвирусных инфекций (краткий обзор
доклинических и клинических исследований)

К индукторам интерферонов растительного про-
исхождения относится отечественный противовирус-
ный препарат Кагоцел®, являющийся гетероцепным
полимером, синтезированным на основе натриевой
соли карбоксиметилцеллюлозы и низкомолекулярного
полифенола госсипола, выделенного из хлопчатника.
Кагоцел® стимулирует образование позднего интерфе-
рона (IFn-α и IFn-β) во всех иммунокомпетентных
клетках, включая эндотелиальные клетки, что является
важным при ГГ. Прием одной дозы Кагоцела приводил
к значительному улучшению интерферонового статуса
уже через 48 ч и сохранялся до 4–5 сут [23]. Противопо-
казаниями являются: повышенная индивидуальная
чувствительность к препарату, беременность, лактация,
детский возраст до 3 лет, дефицит лактазы, неперено-
симость лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция.
Оптимальным является включение препарата в тера-
пию не позднее четвертого дня от начала заболевания
или обострения рецидивирующего процесса, что спо-
собствует уменьшению частоты рецидивов и демон-
стрирует более высокую клиническую эффективность
[24]. 

Безопасность препарата Кагоцел® и отсутствие репро-
дуктивной токсичности представлена в ряде экспери-
ментальных доклинических исследований (в НИИ ток-
сикологии и гигиенической регламентации биопрепа-
ратов ФМБА, в НИИ общей патологии и патофизиоло-
гии РАМН, НИИ эпидемиологии и микробиологии им.
Н.Ф. Гамалеи РАМН, в ФГУП «Центр по химии лекарст-
венных средств ВНИХФИ», 2006 г.). Многоцентровые
слепые рандомизированные плацебо-контролируемые
клинические исследования проводились на клиниче-
ских базах НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского
РАМН, ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, ГНЦ «Институт им-
мунологии ФМБА», ФГУ «Московский НИИ педиатрии
и детской хирургии Росмедтехнологий» с участием 
2 тыс. пациентов различного возраста, включая детей с
2 лет. Нежелательных явлений, токсических и аллерги-
ческих реакций на Кагоцел® при его применении в ходе
клинических исследований не выявлено. Препарат раз-
решен к применению с 3 лет [25]. 

В 2016 г. опубликованы результаты международного
проспективного исследования с участием 17 266 взрос-
лых пациентов из 262 медицинских центров по лече-
нию гриппа и острой респираторной вирусной инфек-
ции (ОРВИ) [26].

Применение препарата Кагоцел® с доказательной
клинической базой в терапии ВПГ совместно с базис-
ной терапией синтетическими нуклеозидами представ-
лено в научных публикациях с 2006 г. (рис. 1) [27].

В последующем с 2007 по 2019 г. было проведено еще
семь клинических пострегистрационных исследований
эффективности и безопасности препарата Кагоцел® для
терапии герпеса 1-го и 2-го типа с участием 414 взрос-
лых пациентов в условиях как монотерапии, так и в
комбинации с базисной терапией ациклическими нук-
леозидами, с наиболее высокой клинической эффек-
тивностью при использовании комбинированной тера-

Рис. 1. Результаты добавления препарата Кагоцел® в схемы
терапии ВПГ совместно с базисной терапией синтетическими
нуклеозидами [27].
Fig. 1. Outcomes of adding Kagocel® to the treatment regimens for herpes
simplex virus along with the synthetic nucleoside analogue backbone ther-
apy [27].
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пии. Во всех публикациях подтверждена безопасность
препарата, отсутствие аллергических реакций и побоч-
ных эффектов, что способствовало высокой привержен-
ности комплексной терапии с применением Кагоцела. 

Достойно представлены результаты совместного при-
менения противовирусного препарата Кагоцел® с базис-
ной терапией синтетическим нуклеозидом ацикловиром
для терапии герпеса 1-го и 2-го типа (рис. 2) [28, 29].

Согласно данным И.Н. Зуйковой и соавт. (2014), 
А.А. Халдина и соавт. (2011), комбинированная терапия
привела к нормализации показателей иммунограммы,
преимущественной выработке цитокиновТh-1 клеток и
нормализации показателей расширенного IFn-статуса:
уровня IFn-α – у 86,7% пациентов в 2,4 раза, уровня
IFn-γ – у 100% пациентов в 3 раза (рис. 3).

По результатам исследований И.Н. Зуйковой, 
А.Е. Шульженко и соавт. (2014) комбинированная те-

рапия привела к достоверному увеличению чувстви-
тельности пациентов к индукторам IFn in vitro после
лечения, что дало возможность при необходимости
продолжить терапию в фазе ремиссии поддерживаю-
щими дозами препарата с отсутствием побочных эф-
фектов [30–33]. Аналогичные результаты получены
группой исследователей Научного информационного
центра по профилактике и лечению вирусных инфек-
ций под руководством Г.Х. Викулова (рис. 4). Сочетан-
ное применение валацикловира с препаратом Кагоцел®

не только предупреждало развитие осложнений основ-
ного заболевания, но и способствовало значительному
уменьшению клинических признаков иммунной дис-
функции, что в совокупности привело к повышению ка-
чества жизни пациентов, сохранению их активной ра-
ботоспособности и социальной адаптации [34, 35].

Клиническое наблюдение 1
Пациентка К.И.Р., 32 лет, обратилась на прием в ам-

булаторно-поликлиническое отделение городского Пе-
ринатального центра г. Екатеринбурга с жалобами на
зуд, жжение, боли, высыпания в области вульвы, по-
явившиеся два дня назад после переохлаждения. Впер-
вые высыпания, зуд и жжение появились 8 лет назад,
когда после обследования в материале из везикул был
выявлен ВПГ 2-го типа и поставлен диагноз «гениталь-
ная герпесвирусная инфекция, первичный эпизод».
Пациентке назначен курс ациклических нуклеозидов
валацикловир 500 мг 2 раза в день. На фоне лечения
симптоматика исчезла. С тех пор пациентка отмечает
рецидивирование генитальной герпесвирусной инфек-
ции с регулярностью 7–8 раз в год, чаще возникающее
перед менструацией или после переохлаждения. При
появлении высыпаний и зуда принимает валацикловир
в дозировке 500 мг 2 раза в день, с эффектом. Однако

Рис. 2. Итоги совместного применения противовирусного
препарата Кагоцел® совместно с базисной терапией синтетическим
нуклеозидом ацикловиром для терапии герпеса 1-го и 2-го типа
[28, 29].
Fig. 2. Outcomes of the combined use of the Kagocel® antiviral and backbone
therapy with the Acyclovir synthetic nucleoside analogue for treatment of
herpes simplex type 1 and 2 [28, 29].

Рис. 3. Нормализация показателей расширенного IFN-статуса.
Fig. 3. Normalization of the extended IFN status indicators.

86,7

100

Рис. 4. Результаты назначения комбинированной терапии
валацикловиром и Кагоцелом у 45 пациентов с тяжелым течением
герпесвирусной инфекции (Г.Х. Викулов и соавт.) [34, 35].
Fig. 4. Outcomes of prescribing combined therapy with Valacyclovir and
Kagocel in 45 patients with severe herpesvirus infection (G.H. Vikulov et al.)
[34, 35].
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отмечает за последние полгода более частые обостре-
ния.

Из гинекологического анамнеза: менструации с 13 лет,
умеренные, по 4 дня через 26 дней, регулярные, послед-
няя менструация 3,5 нед назад. В анамнезе хрониче-
ский сальпингоофорит 2 года, хронический кандидоз-
ный вульвовагинит с обострениями 3–4 раза в год, по
поводу которого принимала локальную противоканди-
дозную терапию. 

Из акушерского анамнеза: 2 беременности (1 срочные
роды без осложнений, 1 медицинский аборт в сроке 
5 нед методом вакуум-экстракции).

Из соматического анамнеза: частые простудные забо-
левания, ОРВИ 4–5 раз в год.

Объективно: состояние удовлетворительное, кожа и
слизистые нормальной окраски, язык влажный, обложен
беловатым налетом; живот не вздут, мягкий, безболез-
ненный; артериальное давление (АД) – 110/70 мм рт. ст.,
Ps – 78 уд/мин, ритмичный, температура тела (Т) – 37,0 °c.

Гинекологическое обследование. При осмотре поло-
вых органов имеется гиперемия и отечность кожных
покровов и слизистых оболочек вульвы, влагалища,
единичные везикулы полициклической фестончатой
формы с прозрачным содержимым. В зеркалах: шейка
матки гиперемирована, выделения из цервикального
канала слизисто-гнойные, в небольшом количестве.
При пальпации: шейка матки обычной консистенции,
движения за шейку матки безболезненные, тело матки
в anteflexio versio, плотное, безболезненное при пальпа-
ции. Придатки с обеих сторон не увеличены, безболез-
ненные, своды свободные.

При лабораторном обследовании. Общий анализ
крови: лейкоциты – 6,58×109 /л, палочкоядерные ней-
трофилы – 4,92%, СОЭ – 5,7 мм/ч, c-реактивный белок –
18,34 мг/л. Общий анализ мочи без особенностей. ПЦР
на ВПГ 2: обнаружена. Бактериоскопия вагинального
мазка: лейкоциты 30–40 в поле зрения, нити мицелия,
единичные лактобактерии. Культуральное исследова-
ние вагинального содержимого: выявлены Enterobacte-
riaceae, Streptococus группы B, Escherichia coli.

Ультразвуковое исследование органов малого таза:
без особенностей.

Диагноз после обследования: рецидивирующая гени-
тальная герпесвирусная инфекция, смешанный вульво-
вагинит, экзоцервицит.

Для оптимизации лечения назначен валацикловир
500 мг 2 раза в день per os 10 дней в сочетании с индук-
тором интерферонов препаратом Кагоцел® по 2 таб-
летки 3 раза в день длительностью 5 дней, учитывая,
что снижение межрецидивного периода связано с по-
давлением герпесвирусами интерфероновой реакции
лейкоцитов. Поскольку при ГГ способность лимфоци-
тов синтезировать IFn-γ, фибробластов – IFn-β на ло-
кальном уровне значительно снижена (в 10–20 раз), на-
рушение колонизационной резистентности может при-
водить к активации условно патогенной микробиоты
[36], что и способствовало в нашем клиническом случае
развитию смешанного вульвовагинита и цервицита.

Для подавления бактериальной флоры была назначена
локальная терапия комбинированным препаратом с
антибиотиком на 7 дней.

Результаты после проведенного лечения (через 
10 дней после начала терапии): пациентка жалоб не
предъявляет. Выделения, зуд и жжение прекратились
на 2-й день после лечения. Боль исчезла через 8 ч после
начала лечения. При гинекологическом осмотре: сли-
зистая вульвы и влагалища физиологической окраски,
единичные везикулы в стадии заживления. В зеркалах:
шейка матки чистая, имеются незначительные очаги
гиперемии. При динамическом наблюдении безреци-
дивный период составил 8 мес.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Т.Л.Н., 28 лет, обратилась на прием в ам-

булаторно-поликлиническое отделение городского Пе-
ринанатального Центра г. Екатеринбурга с жалобами
на зуд, боли во влагалище, появившиеся 2 нед назад
после стрессового воздействия. Наблюдается у дермато-
венеролога в течение 3 лет с диагнозом: генитальная
герпесвирусная инфекция, частые обострения. Прини-
мает супрессивную терапию: валацикловир 500 мг 
2 раза в день в течение 4 мес. На фоне супрессивной те-
рапии обострений герпесвирусной инфекции не наблю-
далось. После стрессового воздействия вновь появился
зуд, жжение, боли во влагалище, не купируемые прие-
мом валацикловира.

Из гинекологического анамнеза: менструации с 
12 лет, умеренные, по 3 дня через 28 дней, регуляр-
ные, последняя менструация 2 нед назад. Из акушер-
ского анамнеза: 4 беременности (1 срочные роды без
осложнений, 3 медицинских аборта в сроке 8–10 нед
методом кюретажа, последний – 2 года назад). Из со-
матического анамнеза: хронический холецистит в ста-
дии ремиссии.

Объективно: состояние удовлетворительное, кожа и
слизистые нормальной окраски, язык влажный, обло-
жен беловатым налетом, живот не вздут, мягкий, безбо-
лезненный. АД – 115/65 мм рт.ст., Ps – 76 уд/мин, рит-
мичный, Т – 36,8 °С.

Гинекологическое обследование. При осмотре поло-
вых органов имеется гиперемия и отечность кожных
покровов и слизистых оболочек влагалища, множе-
ственные везикулы с прозрачным содержимым. В зер-
калах: шейка матки чистая, выделения из цервикаль-
ного канала слизистые, в небольшом количестве. При
пальпации: шейка матки обычной консистенции, дви-
жения за шейку матки безболезненные, тело матки в
anteflexio versio, плотное, безболезненное при пальпа-
ции. Придатки справа не увеличены, безболезненные,
своды свободные, слева отмечается тяжистость и не-
значительная болезненность в области придатков.

При лабораторном обследовании. Общий анализ
крови: лейкоциты – 7,25×109/л, палочкоядерные ней-
трофилы – 3,84%, СОЭ – 4,2 мм/ч. Общий анализ мочи:
без особенностей. ПЦР на ВПГ 2: обнаружена. Бакте-
риоскопия вагинального мазка: лейкоциты – 10–15 в
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поле зрения, единичные лактобактерии. Культуральное
исследование: микрофлора не выявлена.

Диагноз: обострение хронической генитальной гер-
песвирусной инфекции.

Учитывая, что на фоне супрессивной терапии ацик-
лическими нуклеозидами после стрессовой ситуации
возникло обострение хронической генитальной герпес-
вирусной инфекции, назначена иммуномодулирующая
терапия препаратом Кагоцел® в суточной дозе 
72 мг по 2 таблетки 3 раза в день 5 дней. Назначение об-
основано хронической стресс-индуцированной иммун-
ной дисфункцией с подавлением интерфероногенеза
[37], что в данном клиническом случае доказывается не
купируемым ациклическими нуклеозидами обостре-
нием ГГ. На этом фоне именно стимуляция недостаю-
щих интерферонов является патогенетически оправ-
данным назначением.

Результаты после проведенного лечения (через 12
дней после начала терапии): пациентка жалоб не
предъявляет. Выделения, зуд и жжение прекратились
на 2-й день после лечения. Боль исчезла в первые сутки
после начала лечения. При гинекологическом осмотре:
слизистая вульвы и влагалища физиологической
окраски, чистая. При динамическом наблюдении без-
рецидивный период составил 1 год.

Клиническое наблюдение 3
Пациентка Т.А.Н., 22 лет, обратилась на прием в жен-

скую консультацию с жалобами на зуд, боли во влага-
лище. Считает себя больной 1,5 мес, когда после смены
полового партнера впервые появились высыпания на
половых органах, зуд и жжение во влагалище. После
обследования поставлен диагноз: первичная гениталь-
ная герпесвирусная инфекция. Назначен ацикловир
200 мг 5 раз в день в течение 7 дней, со слабым эффек-
том. После менструации вновь появились зуд, жжение,
боли во влагалище. Назначен валацикловир по 500 мг 
2 раза в день 10 дней, со слабым эффектом. Сохранялся
дискомфорт во влагалище, небольшие боли. После поло-
вого контакта клинические проявления герпесвирусной
инфекции повторились, назначен фамцикловир 250 мг
перорально 3 раза в день 10 дней. После последней мен-
струации вновь появилось жжение, зуд во влагалище, вы-
сыпания на вульве. Вегетарианка в течение 1 года.

Из гинекологического анамнеза: менструации с 13 лет,
умеренные, по 4 дня через 28 дней, регулярные, по-
следняя менструация 3 дня назад. Из акушерского
анамнеза: беременностей не было. Из соматического
анамнеза: частые ОРВИ, более 4 раз в год.

Объективно: состояние удовлетворительное, кожа и
слизистые нормальной окраски, язык влажный, чистый;
живот мягкий, безболезненный. АД – 110/70 мм рт. ст., 
Ps – 78 уд/мин, ритмичный, Т – 36,6 °С.

Гинекологическое обследование. При осмотре поло-
вых органов имеется гиперемия и отечность слизистых

оболочек влагалища, единичные везикулы с прозрач-
ным содержимым, эрозии, покрытые сероватым нале-
том. В зеркалах: шейка матки чистая, выделения из
цервикального канала слизистые, в небольшом количе-
стве. При пальпации: шейка матки обычной консистен-
ции, движения за шейку матки безболезненные, тело
матки в anteflexio versio, плотное, безболезненное при
пальпации. Придатки с обеих сторон не увеличены, без-
болезненные, своды свободные.

При лабораторном обследовании. Общий анализ
крови: лейкоциты – 5,14×109 /л, палочкоядерные нейтро-
филы – 4,88 %, СОЭ – 2,2 мм/ч. Общий анализ мочи – без
особенностей. ПЦР на ВПГ 2: обнаружена. Бактерио-
скопия вагинального мазка: лейкоциты 10–15 в поле
зрения, единичные лактобактерии. Культуральное ис-
следование: микрофлора не выявлена.

Диагноз: обострение хронической генитальной гер-
песвирусной инфекции.

Учитывая низкую клиническую эффективность после
приема ациклических нуклеозидов, назначена иммуно-
модулирующая терапия индуктором интерферонов
препаратом Кагоцел®, в дозе 24 мг 3 раза в день в тече-
ние 5 дней. Назначение обосновано иммунной дис-
функцией на фоне вегетарианства. Поскольку интерфе-
роногенез является важнейшим фактором борьбы с
герпесвирусными инфекциями, стимуляция интерфе-
ронов является патогенетически оправданным на-
значением.

Результаты после проведенного лечения (через 10 дней
после начала терапии): пациентка жалоб не предъявляет.
Выделения, зуд и жжение прекратились на 4-й день после
лечения. Боль исчезла через 8 ч после начала лечения.
При гинекологическом осмотре: слизистая вульвы и вла-
галища физиологической окраски, чистая. При динами-
ческом наблюдении безрецидивный период составил 
5 мес. Даны рекомендации по изменению пищевого ра-
циона, консультации психолога, нутрициолога. 

Заключение
Рецидивирующий ГГ является распространенным забо-

леванием, приводящим к нарушению здоровья паци-
ентки и ее репродуктивной функции, трудно поддаю-
щимся стандартной терапии ациклическими нуклеози-
дами. Терапия препаратом Кагоцел® в сочетании с ацик-
лическими нуклеозидами хронической генитальной 
герпесвирусной инфекции значительно превосходит кли-
ническую эффективность при монотерапии по данным
обзора научной литературы. Представленные в статье
клинические примеры иллюстрируют более высокую эф-
фективность лечения, что демонстрирует целесообраз-
ность применения данной технологии в клинической
практике акушеров-гинекологов и дерматовенерологов.
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