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Дорогие коллеги!

Всемирная организация здравоохранения 
11.03.2020 г. объявила коронавирусную 
инфекцию нового типа пандемией. Беременные 
относятся к группе риска по развитию 
тяжелого течения гриппа и других острых 
вирусных респираторных инфекций. Особенно 
неблагоприятно у беременных протекает 
пневмония, характерная для коронавирусной 
инфекции. В настоящее время недостаточно 
данных о возможности вертикальной 
передачи вирусной инфекции от матери к 
плоду, особенностях патогенеза вирусного 
инфекционного процесса при беременности, влиянии заболевания на характер перинатальных 
исходов. Особого внимания заслуживает здоровье новорожденного, возможность заболевания 
в период грудного вскармливания и в первые месяцы жизни. По-видимому, беременность и роды 
не осложняют течение коронавирусной инфекции, но последняя может усугублять течение 
беременности, увеличивать риск невынашивания и преждевременных родов. Коронавирусная 
инфекция COVID-19 недостаточно изучена и ставит больше вопросов, чем ответов. Патогенез 
инфекционного процесса сопровождается особой системной воспалительной реакцией, 
получившей определение «цитокиновый шторм», нарушением системы гемостаза в виде ДВС-
синдрома и полиорганной недостаточностью. У ряда больных отмечено тяжелое течение 
заболевания. В то же время почти у половины заразившихся инфекция протекает легко и даже 
в виде бессимптомного носительства.

В данном номере журнала представлены несколько обзорных и аналитических статей, 
освещающих течение COVID-инфекции у беременных. Мы понимаем разнородность данных 
литературы и отсутствие законченных рекомендаций для практики, но считаем публикации 
актуальными, так как они помогут практическим врачам и научным работникам в борьбе с 
этой опасной инфекцией.

Академик РАН Г.Т. Сухих					      Академик РАН В.Н. Серов 

On March 11, 2020, the World Health Organization announced the new type of coronavirus infection a 
pandemic. Pregnant women belong to a group at risk for severe influenza and other acute viral respiratory 
infections. Coronavirus pneumonia occurs particularly unfavorably in pregnant women. Currently, there 
is insufficient evidence for the possible vertical transmission of the viral infection from the mother to her 
fetus, the characteristics of the pathogenesis of the viral infection process during pregnancy, and the impact 
of the disease on the pattern of perinatal outcomes. Noteworthy are the health of a newborn infant and 
the possibility of getting sick during breastfeeding and in the first months of life. Apparently, pregnancy 
and childbirth do not complicate the course of coronavirus infection, but the latter can aggravate the 
course of pregnancy and increase the risk of miscarriage and premature birth. The coronavirus infection 
COVID-19 has been insufficiently studied and poses more questions than answers. The pathogenesis of 
the infectious process is accompanied by a special systemic inflammatory response defined as a cytokine 
storm and by a hemostatic system derangement as disseminated intravascular coagulation and multiple 
organ dysfunction. A number of patients have been noted to have a severe course of the disease. At the 
same time, almost half of the infected women are mildly ill and are even asymptomatic coronavirus 
carriers.

This issue of the journal presents several survey and analytical articles covering the course of COVID-
19 infection in pregnant women. We understand the heterogeneity of the data available in the literature 
and the lack of completed practice guidelines, but we consider the publications relevant, as they will assist 
practitioners and researchers in combating this dangerous infection.

�Academician of the Russian Academy of 
Sciences G.T. Sukhikh

Academician of the Russian Academy of 
Sciences V.N. Serov
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Т.В. ПРИПУТНЕВИЧ, А.Б. ГОРДЕЕВ, Л.А. ЛЮБАСОВСКАЯ, Н.Е. ШАБАНОВА

НОВЫЙ КОРОНАВИРУС SARS-COV-2 И БЕРЕМЕННОСТЬ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

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

Появившись в Китае, новый коронавирус SARS-CoV-2 быстро распространился по всему миру. 
Беременные женщины относятся к пациентам с факторами риска по развитию тяжелого/ослож-
ненного течения ОРВИ и гриппа, однако на настоящее время опубликовано лишь небольшое количе-
ство работ, освещающих особенности течения COVID-19 – заболевания, вызванного новым корона-
вирусом SARS-CoV-2, – у беременных женщин и новорожденных. Целью настоящего обзора являлись 
поиск и анализ публикаций, рассматривающих особенности течения COVID-19 у беременных женщин 
и новорожденных. По-видимому, беременность и роды не усугубляют течение COVID-19, но наличие 
COVID-19, наоборот, может усугублять течение беременности: вызывать респираторный дистресс-
синдром, приводить к преждевременным родам и выкидышу. В настоящее время нет доказательств 
внутриутробной передачи COVID-19 от матери к плоду через плаценту, а также передачи вируса от 
матери к ребенку через грудное молоко матери. Опубликовано большое количество временных реко-
мендаций по ведению беременных с COVID-19.
Ключевые слова: �новый коронавирус, COVID-19, SARS-CoV-2, беременные, новорожденные, пневмония.
Вклад авторов: Припутневич Т.В.: концепция и дизайн исследования, выбор и анализ статей, коррекция текста; 
Гордеев А.Б.: выбор и анализ статей, написание текста; Любасовская Л.А.: выбор и анализ статей, написание текста; 
Шабанова Н.Е.: анализ статей и публикаций в сети Интернет. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Работа выполнена в рамках Государственного контракта с Минздравом России от 22.10.2018 № К-27-
НИР/98-3 на выполнение научно-исследовательских и опытно-конструкторских работ по теме: «Разработка средств 
и технологий для скрининга и диагностики инфекций, вызывающих острые респираторные заболевания, с целью 
профилактики осложнений, выбора оптимальной схемы лечения и рационального использования противовирусных и 
антибактериальных препаратов (2018-2020 годы)» (шифр: «ОРЗ»).

Для цитирования: Припутневич Т.В., Гордеев А.Б., Любасовская Л.А., Шабанова Н.Е. 
Новый коронавирус SARS-COV-2 и беременность: обзор литературы. 

Акушерство и гинекология. 2020; 5: 6-12 
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.5.6-12

©A group of authors, 2020

T.V. PRIPUTNEVICH, A.B. GORDEEV, L.A. LYUBASOVSKAYA, N.E. SHABANOVA

THE NOVEL CORONAVIRUS SARS-COV-2 AND PREGNANCY:  
LITERATURE REVIEW 

Academician V.I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology,  
Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Having emerged in China, the new coronavirus SARS-CoV-2 has spread rapidly worldwide. Pregnant women are 
patients who have risk factors for severe/complicated acute respiratory viral infections and influenza; however, 
there have been presently only few works that highlight the specific features of the course of COVID-19, a disease 
caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2, in pregnant women and newborns. The aim of the review was to 
search for and analyze publications considering the characteristics of the course of COVID-19 in pregnant women 
and newborns. Pregnancy and childbirth do not seem to aggravate the course of COVID-19; on the contrary, the 
latter can deteriorate the course of pregnancy: it can cause respiratory distress syndrome and lead to premature 
birth and miscarriage. There is no current evidence for mother-to-fetus placental transmission of COVID-19 and 
mother-to-baby transmission during breastfeeding. A large number of interim guidelines for the management of 
pregnant women with COVID-19 have been published.

ОБЗОРЫ
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С тех пор как в декабре 2019 г. в г. Ухань (Китай) 
произошел первый случай тяжелой ОРВИ, выз-
ванной новым коронавирусом SARS-CoV-2, вирус 
распространился по всему миру. Всемирная орга-
низация здравоохранения 11 марта 2020 г. объявила 
вспышку коронавируса нового типа пандемией. 
Известно, что беременные женщины относятся к 
пациентам с факторами риска по развитию тяже-
лого/осложненного течения ОРВИ и гриппа [1, 2]. 
Несмотря на важность проблемы, в настоящее время 
опубликовано лишь небольшое количество работ, 
освещающих особенности течения COVID-19  –  
заболевания, вызванного новым коронавирусом 
SARS-CoV-2, – у беременных женщин. Причем 
подавляющая часть работ опубликована за послед-
ние три месяца: с середины февраля до середины 
мая 2020 г., что однозначно указывает на актуаль-
ность темы. Немаловажным является и понимание 
того, может ли SARS-CoV-2 переходить транспла-
центарный барьер и достигать плода, заражая его 
коронавирусом. 

Другим важным вопросом, требующим понима-
ния, обсуждения и выработки адекватных и полез-
ных в современной неонатологии практических 
рекомендаций, является изучение особенностей 
течения COVID-19 у новорожденных. При этом осо-
бого внимания заслуживают недоношенные дети  – 
группа новорожденных с пониженным иммуните-
том и нередко – с сопутствующими заболеваниями. 

Целью настоящего обзора являлись поиск и ана-
лиз публикаций, рассматривающих особенности 
течения COVID-19 у беременных женщин и ново-
рожденных.

Особенности течения COVID-19 у 
беременных женщин

По-видимому, беременность и роды не усугу-
бляют течение COVID-19 и не оказывают влияния 
на признаки пневмонии COVID-19, выявленные 
путем проведения компьютерной томографии (КТ). 
Одной из наиболее ранних работ является иссле-
дование, проведенное D. Liu и соавт., в котором 
было проанализировано течение COVID-19 у бере-
менных женщин, находящихся в клинике города 
Ухань (Китай) в период с 20 января по 10 февраля 
2020  г. [3]. Все 15 беременных женщин с пневмони-
ей  COVID-19 в исследовании имели клинические 
проявления и КТ-признаки легкой пневмонии. У 

всех новорожденных не было обнаружено инфек-
ции SARS-CoV-2. Было показано, что беременность 
и роды не усугубляли тяжести пневмонии COVID-
19. Более того, исследователи подняли вопрос о 
том, необходима ли противовирусная терапия бере-
менным женщинам с пневмонией COVID-19, так 
как симптомы у беременных были легкими, а про-
тивовирусная терапия несет потенциальный риск 
для плода. В похожем исследовании, тоже прове-
денном в Китае, также не было выявлено, что пнев-
мония COVID-19 вызывает тяжелые материнские и 
неонатальные осложнения [4]. Лишь у некоторых 
пациентов при поступлении наблюдались респи-
раторные симптомы. По сравнению с контрольной 
группой, у пациентов с пневмонией COVID-19 при 
поступлении наблюдалось более низкое содержание 
лейкоцитов, нейтрофилов, С-реактивного белка и 
аланинаминотрансферазы. Есть и другие подобные 
оптимистичные исследования [5–7].

В некоторых статьях отмечается, что COVID-
19 беременные женщины переносят легче, чем 
пациенты в целом [8]. Однако авторы подобных 
работ отмечают, что это явление может быть выз-
вано и другими факторами, такими как, например, 
юный возраст пациенток или обязательное тести-
рование всех беременных на коронавирус нового  
типа.

В некоторых работах отмечается, что беременные 
женщины с диагнозом COVID-19 не имеют высокой 
температуры до родов, начальные проявления забо-
левания представлены легкими респираторными 
симптомами, а повышение температуры появляется 
только после родов [9]. В исследовании, проведен-
ном H. Chen и соавт., девяти беременным женщи-
нам с COVID-19 было проведено кесарево сечение 
в III триместре беременности [10]. У 7 женщин 
поднялась температура. Также наблюдались и дру-
гие симптомы COVID-19: кашель (у 4 пациенток), 
миалгия (у 3), боль в горле (у 2) и недомогание (у 
2 пациенток). В двух случаях наблюдался дистресс 
плода. У 5 из 9 женщин наблюдалось повышение 
концентрации аминотрансферазы. Сделаны выво-
ды о том, что клинические признаки пневмонии 
COVID-19 в целом были аналогичны признакам, 
характерным для группы небеременных женщин с 
COVID-19.

Имеются работы по анализу осложнений бере-
менности, возникших после инфицирования дру-
гими патогенными коронавирусами, такими как 
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SARS-CoV и MERS-CoV. В таких работах проводит-
ся аналогия с SARS-CoV-2, и либо делается вывод 
о том, что такие коронавирусы обладают потен-
циалом вызывать тяжелые материнские и перина-
тальные исходы, значит, и к SARS-CoV-2 нужно 
относиться с определенной настороженностью, 
либо, что SARS-CoV-2 обладает меньшим потенци-
алом вызывать тяжелые исходы, чем коронавирусы 
SARS-CoV и MERS-CoV [11–13]. 

Однако более поздние исследования не столь опти-
мистичны и свидетельствуют о том, что, хотя бере-
менность и роды не усугубляют течение COVID-19, 
но COVID-19, наоборот, довольно часто усугубляет 
течение беременности. В обзорной статье, выпол-
ненной L. Panahi и соавт., анализ 13 научных ста-
тей, опубликованных по данной тематике, пока-
зал, что COVID-19 может вызывать респираторный 
дистресс-синдром, приводить к преждевременным 
родам и выкидышу [14]. С другой стороны, было 
подтверждено, что клинические симптомы COVID-
19 у беременных женщин не отличаются от таковых у 
небеременных. В обзоре E. Mullins и соавт. показано, 
что у 15 из 32 беременных женщин (47%) с COVID-19 
были преждевременные роды, а у двух – серьезные 
осложнения беременности [12]. Есть обзоры, в кото-
рых отмечались случаи перинатальной [15], а также 
материнской смертности [16].

Существует проблема корректного отделения 
осложнений при тяжелой беременности из-за сопут-
ствующих заболеваний, например, в случае преэ-
клампсии, от осложнений, вызванных COVID-19.  
В  работе S. Gidlöf и соавт. описан клинический 
случай дихориальной диамниотической беременно-
сти двойней с тяжелой преэклампсией, осложнен-
ной COVID-19 [17]. У первородящей женщины 34 
лет с гипертензией и протеинурией диагностиро-
ван гестационный сахарный диабет на 29-й неделе 
гестации. Так как у женщины наблюдались призна-
ки пневмонии, было принято решение выполнить 
ПЦР-тестирование на COVID-19. Тест оказался 
положительным: у женщины наблюдалась тяже-
лая преэклампсия, осложненная COVID-19. Роды 
были проведены путем кесарева сечения. У обоих 
близнецов были отрицательные носоглоточные 
тесты COVID-19. Сложность заключается в том, что 
можно легко перепутать проявления осложнений, 
возникших при тяжелой беременности, от проявле-
ний COVID-19.

Возможность передачи SARS-CoV-2 
от матери к ребенку

Проблема возможности передачи SARS-CoV-2 от 
матери к ребенку делится на два основных, сильно 
отличающихся друг от друга аспекта: возможность 
внутриутробной, трансплацентарной передачи 
вируса от матери к плоду и возможность передачи 
вируса от матери к новорожденному через грудное 
молоко матери. Третий вариант – возможность 
передачи вируса от матери к ребенку воздушно-
капельным путем – не вызывает сомнений, поэто-
му в настоящей работе рассматриваться не будет. 
Рассмотрим каждый аспект подробнее.

В настоящее время нет никаких доказательств 
внутриутробной передачи COVID-19 от матери к 
плоду через плаценту. Представляется интересной 
обзорная статья, выполненная L. Panahi и соавт. и 
опубликованная в марте 2020 г. [14]. В работе про-
ведены поиск и анализ статей, опубликованных в 
различных базах данных, включая PubMed, Scopus, 
Embase, Science Direct и Web of Science с декабря 
2019 г. по 18 марта 2020 г. Обнаружено 13 статей, 
опубликованных по теме исследования. Анализ 
публикаций показал, что клинические симптомы 
COVID-19 у беременных женщин не отличаются 
от таковых у небеременных женщин, и не было 
обнаружено случаев трансплацентарной передачи 
вируса от матери к плоду.

Аналогичные результаты получены и в других 
работах, проведенных практически в то же время, что 
и обзор, представленный выше. В работе E.  Mullins 
и соавт. показано, что на основе 23 исследований, 
каждое из которых представляло собой сообщение 
о случае заболевания или серии случаев, выявлены 
32 женщины с COVID-19 на фоне беременности, 
родившие 30 детей [12]. У 25 детей не было зареги-
стрировано ни одного случая передачи инфекции. 
В статье H. Chen и соавт. на примере 9 беременных 
женщин университета Уханя обнаружено, что кли-
нические симптомы COVID-19 были похожи на 
симптомы у небеременных женщин, и случаев пере-
дачи инфекции детям не обнаружено [10, 18].

В более поздних работах также не отмечено слу-
чаев передачи коронавируса детям [4, 6, 7, 17, 19, 
20]. Однако имеются и редкие сообщения о пере-
даче коронавируса от матери к ребенку [21, 22]. 
В  двух случаях остается неясным, была ли передача 
инфекции до или вскоре после рождения ребенка. В 
обсуждении исследователи склоняются к тому, что 
ребенок приобрел COVID-19 уже после рождения. 
В работе D. Chen и соавт. ПЦР-тестирование ново-
рожденных на наличие РНК SARS-CoV-2 было про-
ведено спустя 36 ч после рождения, в одном случае 
обнаружено инфицирование ребенка [23]. Получил 
ли новорожденный SARS-CoV-2 внутриутробно или 
же после рождения, остается неизвестным.

Кроме того, имеются данные о том, что в пла-
центах матерей с подтвержденным COVID-19 РНК 
короновируса SARS-CoV-2 не выявляется [7, 19]. 

Передача SARS-CoV-2 от матери ребенку через 
грудное молоко матери, видимо, тоже невозмож-
на [10, 24]. В рекомендациях предлагается либо 
с использованием особых мер защиты естествен-
ное вскармливание новорожденных, родившихся 
у матерей с COVID-19, либо сцеживание материн-
ского молока и кормление детей сцеженным моло-
ком [24, 25].

Особенности течения COVID-19  
у новорожденных

Очень мало опубликовано работ с описанием 
течения COVID-19 у новорожденных. Те работы, 
которые можно найти, говорят о том, что, во-пер-
вых, отмечено очень малое число случаев инфици-
рования новорожденных, а во-вторых, что ново-
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рожденные переносят заболевание сравнительно 
легко и без существенных осложнений [23, 26, 27].

В работе D. Chen и соавт. был описан случай зара-
жения ребенка SARS-CoV-2 от матери в г. Ухань 
(Китай) [23]. Ребенок был переведен в детскую 
больницу города Ухань, специально предназна-
ченную для детей, инфицированных COVID-19. 
После госпитализации у новорожденного не было 
лихорадки и кашля, но наблюдались легкие сим-
птомы одышки. Рентген грудной клетки выявил 
инфекцию легких легкой степени тяжести. При 
неонатальном уходе и наблюдении у ребенка быс-
тро исчезла одышка. Новорожденный был выписан 
через 2 недели после двух последовательных отри-
цательных результатов теста на РНК SARS-CoV-2. 
В другой работе отмечено три случая инфицирова-
ния новорожденных, которые тоже прошли сравни-
тельно легко [26].

Есть отдельные сообщения, в которых отмеча-
ется корреляция развития тяжелых бактериальных 
заболеваний у новорожденных с наличием нового 
коронавируса [28]. Поэтому в таких случаях реко-
мендуется проведение тестирования новорожден-
ного на SARS-CoV-2.

Общие рекомендации по ведению 
беременных и новорожденных 

детей

В целом мнение исследователей заключается 
в том, что из-за небольшого числа проанализи-
рованных случаев и короткой продолжительно-
сти периода исследований необходимо проводить 
дополнительные исследования для дальнейшей 
оценки безопасности и здоровья беременных жен-
щин и новорожденных с COVID-19-инфекцией. 
Беременные женщины подвержены респиратор-
ным заболеваниям и развитию тяжелой пневмонии, 
что, возможно, делает их более восприимчивыми к 
COVID-19 инфекции, чем население в целом, осо-
бенно если у беременных есть хронические забо-
левания или послеродовые осложнения. Поэтому 
в стратегиях, ориентированных на профилактику 
и лечение COVID-19-инфекции, беременные жен-
щины и новорожденные должны рассматриваться в 
качестве ключевых групп с факторами риска. 

Национальная комиссия по здравоохранению 
Китая опубликовала рекомендации, согласно кото-
рым, новорожденных от беременных женщин с 
выявленной COVID-19-инфекцией, а также с подо-
зрением на COVID-19 после рождения следует изо-
лировать в отдельном помещении по меньшей мере 
на 14 дней, и ребенка не следует кормить грудью, 
чтобы избежать тесного контакта с матерью [29].

Американский колледж акушеров и гинекологов 
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 
ACOG) и Медицинское общество матери и плода 
(Society for Maternal-Fetal Medicine) разработали 
алгоритм помощи практикующим специалистам в 
оценке и ведении беременных женщин c подтвер-
жденным COVID-19 или с подозрением на COVID-
19 [30]. В алгоритме отмечается, что, в отличие 
от гриппа и других ОРЗ, исходя из подтвержден-

ных случаев COVID-19, беременные женщины не 
являются группой повышенного риска по тяжелым 
осложнениям. Однако, учитывая небольшое число 
опубликованных случаев и опыт лечения пациентов 
с другими коронавирусами, такими как SARS-CoV 
и MERS-CoV, необходимо проявлять особое вни-
мание при оценке и лечении беременных женщин. 
Алгоритм предназначен для оказания помощи спе-
циалистам-практикам в своевременной оценке и 
лечении беременных с подтвержденным COVID-19 
и/или тех, у кого выявлены симптомы COVID-19 
(пациенты с подозрением на COVID-19). Следует 
помнить о том, что если в учреждении циркулирует 
вирус гриппа, то причиной симптомов, помимо 
COVID-19, может быть и вирус гриппа. Алгоритм 
помощи практикующим специалистам в оценке и 
ведении беременных женщин c подтвержденным 
COVID-19 или с подозрением на COVID-19 позво-
ляет разделить беременных женщин на группы: 
пациенты, не требующие специального предродо-
вого ухода, группы с факторами высокого, умерен-
ного и низкого риска.

Центры по контролю и профилактике заболе-
ваний (CDC) в США рекомендуют медицинским 
работникам получать подробную историю поездок 
от пациентов для всех категорий пациентов, вклю-
чая беременных женщин с высокой температурой 
или ОРЗ [31]. Медицинские работники должны 
немедленно уведомлять персонал по инфекцион-
ному контролю в своем медицинском учреждении 
о наличии лиц, находящихся под подозрением на 
COVID-19.

CDC опубликовали документ «Временные реше-
ния по профилактике инфекции и борьбе с забо-
леванием, вызванным новым коронавирусом 
(COVID-19), в системе стационарного акушерского 
здравоохранения» [32]. Разработанный документ 
предназначен для медицинских учреждений, ока-
зывающих акушерскую помощь беременным жен-
щинам c подтвержденным COVID-19 или с подо-
зрением на COVID-19 в стационарных акушерских 
медицинских учреждениях, включая акушерство, 
восстановление и стационарные послеродовые  
учреждения.

Основные аспекты рекомендаций следующие.
•  �Медицинские работники должны незамедли-

тельно уведомлять персонал по контролю за 
инфекцией в своем учреждении о предполага-
емом прибытии беременной пациентки с под-
твержденным COVID-19 или с подозрением на 
COVID-19.

•  �За пациентками с подтвержденным COVID-19 
или с подозрением на COVID-19 следует уха-
живать в одноместном помещении с закрытой 
дверью. Для пациентов, проходящих аэрозоль-
ные процедуры, должны быть зарезервированы 
кабинеты для изоляции от воздушных инфекций.

•  �Новорожденные, родившиеся у матерей с под-
твержденным COVID-19 или с подозрением на 
COVID-19, должны находиться под наблюдением.

Чтобы снизить риск передачи коронавируса от 
матери к новорожденному, учреждения должны 
рассмотреть возможность временного отделения от 
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своего ребенка (например, предоставления отдель-
ных комнат) матери с подтвержденным COVID-19 
или с подозрением на COVID-19.

Кроме того, CDC разработали документ «Времен
ные рекомендации по грудному вскармливанию для 
матери с подтвержденным COVID-19 или с подо-
зрением на COVID-19» [33]. Изредка бывают слу-
чаи, когда грудное вскармливание или кормление 
грудным молоком не рекомендуется. Вопрос о том, 
начинать или продолжать грудное вскармливание, 
должен решаться матерью с COVID-19 в координа-
ции с ее семьей и медицинскими работниками. Мать 
с подтвержденным COVID-19 или с подозрением на 
COVID-19 должна принимать все возможные меры 
предосторожности, чтобы избежать передачи вируса 
своему младенцу, включая мытье рук перед прикосно-
вением к ребенку и ношение маски для лица во время 
грудного вскармливания, если это возможно. При 
сборе грудного молока ручным или электрическим 
грудным молокоотсосом мать должна мыть руки, пре-
жде чем будет трогать любые части молокоотсоса или 
бутылки, и следовать рекомендациям по правильной 
очистке молокоотсоса после каждого использования. 

CDC рекомендуют, чтобы все медицинские 
работники, которые входят в комнату пациента с 
подтвержденным COVID-19 или с подозрением 
на COVID-19, соблюдали стандартные контактные 
и воздушно-капельные меры предосторожности. 
Подробные рекомендации опубликованы в доку-
менте «Временные клинические рекомендации по 
ведению пациентов с подтвержденной инфекцией 
коронавирусом (2019-nCoV) 2019 года» [31].

Королевский колледж акушеров и гинекологов 
(Великобритания) опубликовал информацию для 
медицинских работников в области акушерства и 
гинекологии по коронавирусной инфекции у бере-
менных [34]. Общие рекомендации по оказанию 
услуг по уходу за беременными женщинами таковы:

Беременным женщинам рекомендовано сокра-
тить социальные контакты, учитывая риски для 
беременности, связанные с COVID-19. 

Рекомендуется, чтобы в тех случаях, когда это 
практически возможно, все контакты проводились 
по телефону или с использованием видео-конфе-
ренц-связи.

При антенатальном уходе за беременными жен-
щинами с выявленной COVID-19-инфекцией пла-
новая антенатальная помощь, оказываемая в пери-
од изоляции, должна быть перестроена на более 
поздний период, когда закончится период изоля-
ции; никаких дополнительных тестов не требуется; 
даже если у женщины тест на COVID-19 отрица-
тельный, если она имеет симптомы COVID-19, 
нужно предполагать наличие COVID. 

При ведении женщин с подтвержденным COVID 
перед родами:

•  �неонатальная бригада должна быть проинфор-
мирована о планах по родам ребенка женщины 
с COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести 
как можно раньше; 

•  �что касается способа рождения, то следует при-
нимать индивидуальное решение. Кесарево сече-
ние должно быть выполнено по показаниям, 

основанным на состоянии матери и плода, как и 
в обычной практике;

•  �учитывая ассоциацию COVID-19 с острым 
респираторным дистресс-синдромом, женщин 
с умеренно-тяжелыми симптомами COVID-19 
следует контролировать с помощью контроля 
баланса жидкости, а также соблюдать нейтраль-
ный баланс жидкости в родах.

Кроме того, Королевский колледж акушеров и 
гинекологов предлагает алгоритм помощи практи-
кующим специалистам в оценке и ведении бере-
менных женщин c подтвержденным COVID-19 и с 
подозрением на COVID-19.

На сайте Минздрава России опубликова-
ны временные методические рекомендации 
«Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)», которые в 
целом соответствуют рекомендациям CDC [35]. На 
момент написания статьи опубликована версия 6 
рекомендаций (24.04.2020). В рекомендациях паци-
ентам акушерского профиля посвящена глава  5.5 
«Акушерская тактика при COVID-19». Кроме того, 
в разделах, посвященных лечению, для беремен-
ных, рожениц и родильниц выделены специаль-
ные подразделы. Акушерская тактика определяет-
ся несколькими аспектами: тяжестью состояния 
пациентки, состоянием плода, сроком гестации. 
При средней степени тяжести и тяжелом течении 
заболевания до 12-й недели гестации возможно 
прерывание беременности после излечения заболе-
вания. Предпочтительным методом обезболивания 
является регионарная аналгезия при отсутствии 
противопоказаний. Противовирусная, антибакте-
риальная, детоксикационная терапия, респиратор-
ная поддержка проводятся по показаниям. Прогноз 
для матери и плода зависит от триместра гестации, 
в котором возникло заболевание, наличия пре-
морбидного фона (курение, ожирение, фоновые 
заболевания органов дыхательной системы и ЛОР-
органов, сахарный диабет, ВИЧ-инфекция), сте-
пени тяжести инфекционного процесса, наличия 
осложнений и своевременности начала противови-
русной терапии. Отдельным блоком описывается 
тактика ведения новорожденных в условиях панде-
мии коронавируса COVID-19.

Заключение

Беременные женщины относятся к пациентам 
с факторами риска по развитию тяжелого/ослож-
ненного течения ОРВИ и гриппа, поэтому следу-
ет быть предельно внимательными при ведении 
беременных с COVID-19. По-видимому, беремен-
ность и роды не усугубляют течение COVID-19 и 
не  оказывают влияние на КТ-признаки пневмонии 
COVID-19, и клинические характеристики пнев-
монии COVID-19 в целом аналогичны характе-
ристикам для небеременных взрослых пациентов 
с  COVID-19. Однако наличие COVID-19, наоборот, 
может усугублять течение беременности: COVID-19 
может вызывать респираторный дистресс-синдром, 
приводить к преждевременным родам и выкиды-
шу. Существует проблема отделения осложнений 
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при тяжелой беременности из-за сопутствующих 
заболеваний, например, в случае преэклампсии, 
от  осложнений, вызванных COVID-19. В насто-
ящее время нет никаких доказательств внутриу-
тробной передачи COVID-19 от матери к плоду 
через плаценту. Передача SARS-CoV-2 от матери 
к ребенку через грудное молоко матери, видимо, 
тоже невозможна. Существует большое количество 
в общем-то однотипных рекомендаций по ведению 
беременных с COVID-19, включая и временные 
методические рекомендации «Профилактика, диаг-
ностика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)», доступных на сайте Минздрава 
России.
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СПОРНЫЕ ВОПРОСЫ АКУШЕРСКОЙ ТАКТИКИ ПРИ ВЕДЕНИИ 
БЕРЕМЕННОСТИ И РОДОРАЗРЕШЕНИИ ПАЦИЕНТОК  
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В конце 2019 г. в г. Ухань (провинция Хубэй, Китай) идентифицировали новый коронавирус, который 
стал причиной вспышки тяжелой пневмонии. Заболевание быстро распространилось по всей 
территории Китая, далее последовало увеличение числа случаев заболевания в других странах мира. 
Особую группу населения, требующую повышенного внимания, составляют беременные пациентки, 
вследствие того, что пневмония занимает третье место в структуре непрямых причин материнской 
смертности. Среди дискуссионных вопросов в ведении беременных с COVID-19 наибольшего внима-
ния заслуживают тактика пролонгирования беременности, подходы к родоразрешению. На данный 
момент недостаточно научных и клинических данных для полноценной оценки перинатальных 
исходов у беременных с COVID-19. Учитывая ограниченное время и количество наблюдений, отсут-
ствие доказательных данных о возможности вертикализации передачи вирусной инфекции от мате-
ри к плоду, четкого представления патогенеза вирусного инфекционного процесса при беременности, 
а также уровня и степени инициации SARS-CoV-2 патологических процессов в организме матери 
и плода, способных ухудшить перинатальный исход, COVID-19 ставит научному и практическому 
здравоохранению больше вопросов, чем ответов. Данный обзор посвящен анализу исходов беременно-
сти и родов, освещению существующих подходов к ведению беременности и родоразрешению пациен-
ток с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 на основании доступных литературных данных и 
отечественных и зарубежных клинических рекомендаций.
Ключевые слова: �новая коронавирусная инфекция COVID-19, беременность, перинатальные исходы, 

тактика родоразрешения.
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CONTROVERSIAL ISSUES IN OBSTETRIC MANAGEMENT  
OF WOMEN WITH NOVEL CORONAVIRUS DISEASE COVID-19  

DURING PREGNANCY AND CHILDBIRTH 
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The new coronavirus infection, which was identified in Wuhan (Hubei province, China) in late 2019, caused an 
outbreak of severe pneumonia. The disease quickly spread throughout China and was followed by a dramatic 
increase in number of new cases in other countries of the world. Certain population groups that require particular 
attention include pregnant women due to the fact that pneumonia is the third-leading indirect cause of maternal 
mortality. Among the controversial issues in the management of pregnant women with COVID-19, special attention 
should be paid to the tactics of prolonging pregnancy and approaches to childbirth. The available scientific and 
clinical data are currently insufficient to perform a complete assessment of perinatal outcomes in pregnant women 
with COVID-19. Researchers and practical healthcare specialists have more questions than answers due to the 
limited time and number of studies, lack of evidence of vertically transmitted infection from mother to fetus, 
absence of clear understanding of viral pathogenesis during pregnancy, as well as the level and degree of initiation 
of SARS-CoV-2 pathological processes in the mother and fetus that can have a negative influence on the perinatal 
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Введение

В XXI в. в качестве возбудителя внебольничной 
пневмонии с «атипичным» течением приобрела 
актуальность коронавирусная инфекция. За 
последние 20 лет коронавирусы (CoV) вызвали уже 
третью вспышку заболеваемости:

• �2002 – SARS (тяжелый острый респираторный 
синдром), возбудитель SARS-CoV – летальность 
среди беременных женщин до 25%;

• �2012 – MERS (ближневосточный респира-
торный синдром), возбудитель MERS-CoV – 
летальность среди беременных женщин до 37%; 

• �2019 – COVID-19 (коронавирусная болезнь 
2019 г.), возбудитель SARS-CoV-2.

В конце 2019 г. в г. Ухань (провинция Хубэй, 
Китай) идентифицировали новый коронавирус, 
который стал причиной вспышки тяжелой пнев-
монии. Заболевание быстро распространилось по 
всей территории Китая, далее последовало увели-
чение числа случаев заболевания в других стра-
нах мира. В феврале 2020 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) ввела номенклатуру 
заболевания – COVID-19. 11 марта 2020 г. ВОЗ 
объявила пандемию заболевания, обусловленного 
новым коронавирусом. Исследовательская груп-
па по коронавирусу Международного комитета по 
таксономии вирусов предложила назвать его коро-
навирусом тяжелого острого респираторного син-
дрома-2 (SARS-CoV-2). SARS-CoV-2 представляет 
собой одноцепочечный РНК-содержащий вирус, 
относится к семейству Coronaviridae. Он отнесен 
ко II группе патогенности, как и некоторые другие 
представители этого семейства (SARS-CoV, MERS-
CoV). Секвенирование полного генома и филоген-
ный анализ показали, что возбудитель COVID-19 –  
это бета-коронавирус, сходный с вирусом тяжело-
го острого респираторного синдрома (SARS-CoV), 
а также несколькими коронавирусами летучих 
мышей [1–4, 5]. 

В настоящее время информация из опублико-
ванных научных отчетов о предрасположенности 
беременных женщин к COVID-19 ограничена. 
Возможно, что иммунологические и физиологи-
ческие изменения, происходящие при беременно-
сти, могут увеличить восприимчивость к COVID-
19. Напротив, данные систематического обзора 

публикаций Elshafeey F. et al. (n=385) свидетель-
ствуют о более легком течении COVID-19 у бере-
менных (95,6%), меньшем проценте критических 
форм (0,8%). Авторы связывают такие результа-
ты с возможным протективным влиянием общих 
иммунологических изменений при беременности за 
счет ингибирования Th1-провоспалительного пути 
прогестероном и хорионическим гонадотропином 
(ХГЧ), таким образом, сдерживая вероятность воз-
никновения так называемого «цитокинового штор-
ма», который служит важной причиной летально-
сти и крайней тяжести проявлений COVID-19 [6]. 
В  то же время, согласно данным из США (Breslin 
N. et al., n=43), распределение по тяжести тече-
ния COVID-19 у беременных не отличается от 
общей популяции и составляет 86% легких против 
4,7% критически тяжелых случаев заболевания [7]. 
Согласно публикации ВОЗ, после оценки течения 
вспышки COVID-19 в Китае беременные не входят 
в группу риска по тяжелому течению инфекции. Из 
147 человек 8% имели тяжелую форму и 1% были 
в крайне тяжелом состоянии [8]. Тем не менее для 
полноценной оценки рисков и характера течения 
данного инфекционного заболевания у беременных 
в настоящее время недостаточно данных. Получено 
несколько сообщений о случаях преждевременных 
родов у матерей с COVID-19 во время беременно-
сти. Пока не ясно, как это связано с материнской 
инфекцией.

Тяжесть состояния при наличии COVID-19 опре-
деляется степенью респираторного дистресс-син-
дрома (РДС) и пневмонией. Внебольничные пнев-
монии (ВП) относятся к числу наиболее распро-
страненных острых инфекционных заболеваний, 
являются второй по частоте причиной госпитали-
зации и самой распространенной инфекционной 
причиной смерти. Согласно данным зарубежных 
эпидемиологических исследований, заболевае-
мость ВП у взрослых (≥18 лет) колеблется в широ-
ком диапазоне: у лиц молодого и среднего возраста 
она составляет 1–11,6‰; в старших возрастных 
группах  – 25–44‰  [9, 10]. В США ежегодно реги-
стрируется 5–6 млн случаев ВП, из них >1,5 млн 
человек нуждаются в госпитализации [11, 12].

Расчетный уровень заболеваемости ВП в России – 
14–15% в год (около 1 млн человек). Заболеваемость 
ВП в РФ в 2017 г. составила 412,3 на 100 тыс. населе-

outcome. This review is devoted to the analysis of pregnancy and childbirth outcomes, presentation of current 
approaches to the management of women with novel coronavirus infection COVID-19 during pregnancy and 
childbirth on the basis of the available literature data in the domestic and foreign clinical guidelines.
Keywords: novel coronavirus infection COVID-19, pregnancy, perinatal outcomes, approach to childbirth. 
Authors’ contributions. Bezhenar V.F.: developing the concept of the article, writing the conclusion, editing; Zazerskaya I.E.: 
developing the concept of the article, editing; Bettikher О.А., Nesterov I.M., Bautin А.Е.: writing the literature review. 
Conflict of interests. The authors declare that there are no conflicts of interest. 
Financing. The investigation has not been sponsored.

For citing: Bezhenar V.F., Zazerskaya I.E., Bettikher О.А., Nesterov I.M., Bautin А.Е. 
Controversial Issues in Obstetric Management of Women  

with Novel Coronavirus Disease COVID-19 during Pregnancy and Childbirth.  
Akusherstvo i Ginekologiya/ Obstetrics and gynecology. 2020; 5: 13-21 

 https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.5.13-21



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 15 ОБЗОРЫ

ния со снижением ростом этого показателя по срав-
нению с 2016 г. на 1,4%. Наиболее высокие цифры 
заболеваемости отмечены в Дальневосточном и 
Приволжском федеральных округах (565,3 и 510,2 
на 100 тыс. населения соответственно) [13]. В 
структуре смертности от болезней органов дыхания 
в РФ в 2017 г. на долю пневмоний приходилось 
42%; смертность в 2017 г. составила 17,3 на 100 тыс. 
населения [13].

В Санкт-Петербурге в 2018 г. заболеваемость ВП 
составила 281,7 на 100 тыс. населения, что на 10,3% 
ниже показателя 2017 г. и на 1,0% ниже среднем-
ноголетнего. Максимальные показатели заболева-
емости зарегистрированы у детей 3–6 лет – 657,3 
на 100  тыс. Зарегистрировано 129 летальных исхо-
дов (все у взрослых). Еженедельный мониторинг 
лабораторных исследований на грипп провели у 
82,1% лиц, госпитализированных с диагнозом ВП. 
Удельный вес выявления вируса гриппа соста-
вил 27,9% [14]. С 01.04.2019 г. по 07.04.2019  г. в 
Петербурге доля вирусов гриппа в структуре поло-
жительных находок составляла 15,8%, вирусов 
негриппозной этиологии (РС, метапневмо-, коро-
навирусы и др.) – 84,2%. Число госпитализирован-
ных больных составило от 194 до 266 человек в день, 
или 1,5% до 13,0% от числа заболевших [5].

Любая пневмония инфекционной этиологии  – 
это самая распространенная так называемая неа-
кушерская инфекция у беременных женщин. 
Неблагоприятные исходы связаны, во-первых, с 
материнской смертностью, во-вторых, – с пери-
натальными осложнениями. Пневмония занимает 
третье место среди непрямых причин материнской 
смертности в одном из исследований: каждой чет-
вертой беременной пациентке с пневмонией потре-
бовалась госпитализация в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) с респираторной 
поддержкой. Вирусные пневмонии по сравнению с 
бактериальными имеют более высокие цифры забо-
леваемости и смертности: в 1918–1919 гг. леталь-
ность от гриппа при беременности составила 27% 
(особенно в III триместре) и 50% при развитии 
пневмонии, в 1957–1958 гг. эпидемия гриппа в 
Азии унесла жизни 10% заболевших беременных, 
что вдвое превышало летальность среди неберемен-
ных. Самые распространенные акушерские ослож-
нения при пневмонии у беременных включают: 
преждевременное излитие околоплодных вод, пре-
ждевременные роды, синдром задержки развития 
плода (СЗРП), перинатальную смертность [15].

Перинатальные риски 
у беременных при ВП 

коронавирусной этиологии

Наиболее близок на данный момент циркулиру-
ющему в мире SARS-CoV-2 вирус SARS, вспышка 
которого произошла в 2002–2003 гг. Вирус обладал 
меньшей способностью к распространению, однако 
более высокой летальностью. Исходы у беременных 
были хуже по сравнению с остальной популяцией. 
Вспышка SARS-CoV-1 в 2002–2003 гг. была связана 
с высоким уровнем материнской смертности (коэф-

фициент летальности составил 25%), самопроиз-
вольными выкидышами в I триместре и задержкой 
внутриутробного роста плода во II и III триместрах 
[16]. Не было зарегистрировано случаев верти-
кальной передачи SARS-CoV от матери к плоду. С 
2003 г. новых случаев не зарегистрировано. 

Описаны изменения плаценты при острой SARS-
CoV-инфекции: повышенные отложения фибрина 
субхориально и в межворсинчатом пространстве, 
что может быть связано с нарушением кровотока 
в плаценте. В некоторых из плацент обнаружена 
так называемая тромботическая васкулопатия с 
аваскулярными областями. При данных беремен-
ностях выявлен СЗРП. Ни один из гистологических 
признаков гематогенных инфекций (в том числе 
виллит), которые передаются плоду через плаценту, 
не был выявлен при SARS-CoV. 

Аналогично, в 2012 г. сообщалось о серии случаев 
заболевания пациенток инфекцией MERS-CoV, и 
показатель летальности составил для беременных 
женщин 35%, а для новорожденных – 27% [16]. 
Не было выявлено случаев вертикальной переда-
чи вируса от матери к плоду, однако комплекс-
ного исследования с анализом всех необходимых 
биологических жидкостей на содержание вируса, 
насколько нам известно, не проведено. Однако 
рекомендации по COVID-19 при беременности 
утверждают, что необходимо основываться на дан-
ных текущей эпидемии, а не на ограниченном 
опыте предыдущих вспышек, поскольку их эпиде-
миология, клиническое течение и ответ на лечение 
могут отличаться [17].

Среди коронавирусов, способных вызвать про-
студные заболевания, также не обнаружено тех, 
которые были хотя бы в 1 случае переданы транс-
плацентарно или в родах [16]. Инфекции гени-
тального тракта, несомненно, напрямую связаны с 
преждевременными родами. Некоторые инфекции, 
не затрагивающие органы половой системы, такие 
как пиелонефрит, пневмония, аппендицит, также 
ассоциированы с повышенным риском развития 
преждевременных родов. Такие риски могут объяс-
няться бактериемией с трансплацентарным перено-
сом. В этом случае переключение с так называемого 
«статичного» на «сократительный» статус миоме-
трия сопровождается сменой противовоспали-
тельного на провоспалительный сигнальный путь, 
включая продукцию хемокинов (ИЛ-8), цитокинов 
(ИЛ-1 и ИЛ-6) и сокращение-ассоциированных 
протеинов (экспрессия окситоциновых рецепторов, 
коннексина 43, простагландиновых рецепторов). 
Прямая связь инфекции у матери с  преждевре-
менными родами заключается в развитии внутри-
маточного инфекционного процесса с запуском 
иммунного ответа, повышенной продукцией мно-
гообразия цитокинов, простагландинов и металло-
протеиназ (MMP-8 и MMP-9), способных вызывать 
маточную активность, созревание шейки матки, 
разрыв околоплодных оболочек, приводя в сумме 
эффектов к преждевременным родам [18].

По сравнению с бактериальной инфекцией суще-
ствует крайне мало данных о связи вирусного забо-
левания с преждевременными родами у беремен-
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ных. Однако при тяжелом течении болезни, как, 
например, при тяжелом остром респираторном син-
дроме, есть вероятность преждевременных родов. 

Поскольку при SARS-CoV отсутствуют данные о 
возможности трансплацентарного переноса вируса, 
исследования на обнаружение вирусного материала 
в околоплодных водах, плаценте, то маловероят-
но, что риски преждевременных родов связаны с 
внутриматочной инфекцией. Наиболее вероятной 
причиной является тяжелая дыхательная недоста-
точность матери с гипоксемией, которая может 
нарушать маточно-плацентарный кровоток и вызы-
вать преждевременные роды [19].

В связи с тем, что нет ни одного исследования, 
выявившего вирус в амниотических водах, плацен-
те, оболочках, нет оснований предполагать, что 
непосредственно инфекционный процесс может 
служить причиной преждевременных родов у бере-
менных с SARS-CoV-2. Наиболее вероятной при-
чиной при тяжелом течении данной инфекции 
с развитием острого РДС является гипоксемия с 
последующим расстройством кровообращения в 
плаценте.

Перинатальные риски, влияющие 
на акушерскую тактику при 

наличии ВП и COVID-19

Среди дискуссионных вопросов в ведении бере-
менных с COVID-19 наибольшего внимания заслу-
живает тактика пролонгирования беременности. 
Многие клинические рекомендации, такие как 
RCOG и МЗ РФ, указывают на необходимость 
пролонгирования беременности в случае отсутст-
вия жизнеугрожающего состояния матери и плода, 
поскольку прерывание беременности и родораз-
решение в разгар заболевания сопряжены с высо-
кими показателями материнской смертности и 
развитием тяжелых осложнений: прогрессирова-
нием дыхательной недостаточности, акушерскими 
кровотечениями, интранатальной гибелью плода, 
гнойно-воспалительными осложнениями после 
родов [20, 21]. Увеличиваются риски септических 
осложнений, выраженность системной воспали-
тельной реакции. По-видимому, именно с данными 
обстоятельствами связан тот факт, что ни в одних 
из доступных нам клинических рекомендаций нет 
указаний на необходимость применения токоли-
тической терапии при развитии преждевременных 
родов. Тем не менее есть упоминания о такти-
ке досрочного родоразрешения исключительно по 
акушерской ситуации. 

Также абсолютное большинство источников сви-
детельствует об отсутствии рисков вертикальной 
передачи инфекции, что обосновывает пролонги-
рование беременности в интересах плода при отно-
сительно удовлетворительном его функциональном 
состоянии, но болезни матери. На текущий момент, 
согласно информации из литературных источни-
ков, убедительных доказательств вертикальной 
передачи коронавирусной инфекции нет. Описаны 
2 случая регистрации положительной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени 

(RT-PCR) отделяемого носоглотки на РНК вируса 
COVID-19 у новорожденных через 30 ч после родов 
при отрицательных предыдущих тестах. Однако в 
предоставленных данных отсутствует информация 
об изоляции ребенка, что повышает вероятность 
инфицирования в неонатальном периоде [22, 23].

В одном из обзоров обнаружено, что один из 75 
обследованных новорожденных имел положитель-
ный анализ на инфекцию SARS-CoV-2. У этого 
ребенка отмечены транзиторная лимфоцитопения 
и нарушение функции печени [24]. Из 10 случаев 
(у всех детей атипичная пневмония SARS-CoV-2 
отрицательная), о которых сообщили Zhu H. et 
al. (2020), у двоих детей развилось диссеминиро-
ванное внутрисосудистое свертывание крови, и 
они выздоровели, у одного была полиорганная 
недостаточность, от которой он погиб [25]. Fan 
et al. (2020) сообщили о двух новорожденных с 
легкой лимфоцитопенией и рентгенологически-
ми данными пневмонии, однако без клинических 
проявлений, и в конечном итоге они полностью 
выздоровели. Исходя из этих данных, мы не можем 
исключить, что у плода и новорожденного ребенка 
может наблюдаться реакция, часто субклиническая, 
на инфекцию матери, и, таким образом, вертикаль-
ная передача инфекции от матери к плоду не может 
быть исключена [26]. Эта точка зрения была под-
держана недавно опубликованным исследованием, 
в котором три ребенка, рожденные путем кесаре-
ва сечения, получили положительный результат 
на SARS-CoV-2 через 2  дня после рождения [27]. 
Однако в своем анализе 38 инфицированных бере-
менных Schwartz D. et al. (2020) не нашли никаких 
доказательств внутриутробной передачи инфекции 
[28]. Тем не менее неоднократно сообщалось о 
лимфоцитопении и тромбоцитопении, а также о 
рентгенологических находках у новорожденных без 
клинической картины, рожденных от инфициро-
ванных SARS-CoV2 женщин. Поэтому необходимо 
проводить скрупулезное клиническое наблюдение 
за новорожденными от матерей с COVID-19.

В клинической ситуации, по данным Alzamora  M.
et al. (British American Hospital, Lima Peru) [29], у 
повторнородящей 41 года с отягощенным акушер-
ским анамнезом (наличие рубца на матке после 
2 операций кесарева сечения) и гестационным 
сахарным диабетом на сроке гестации 33 недели 
появились жалобы на общую слабость, утомляе-
мость, субфебрильную температуру. Через 4 дня с 
момента дебюта катаральных признаков отмечалось 
затрудненное дыхание, потребовавшее экстренной 
медицинской помощи. В стационаре диагноз коро-
навирусной инфекции подтвержден путем поло-
жительного теста ПЦР в реальном времени отде-
ляемого носоглотки на вирус COVID-19 и типич-
ной КТ-картиной. В связи с ухудшением течения 
дыхательной недостаточности на сроке гестации 
33 4/7 недели выполнена операция кесарева сече-
ния, родился живой недоношенный ребенок массой 
2970 г, по шкале Апгар 6/8 баллов. После пере-
сечения пуповины ребенка незамедлительно изо-
лировали, в неонатологической палате интенсив-
ной терапии проведено первичное обследование: 
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отсутствие патологии по данным рентгенограммы 
органов грудной клетки, отрицательный ПЦР-тест 
в реальном времени отделяемого носоглотки на 
вирус COVID-19, отрицательные титры антител 
IgM и IgG в крови новорожденного. В ходе дина-
мического контроля за лабораторными показате-
лями через 16 ч после родов выполнено повторное 
ПЦР-исследование отделяемого носоглотки ново-
рожденного на вирус COVID-19, результат – поло-
жительный. При ежедневном анализе серологиче-
ского ответа сохранялась отрицательная реакция, 
только на 5-е сутки жизни регистрируется появле-
ние IgM-антител в крови ребенка. Анализ данного 
клинического случая демонстрирует вероятность 
постнатального заражения на этапе кесарева сече-
ния, однако стерильные условия операционной и 
соблюдение изоляционных мер новорожденного в 
вышеизложенном случае предотвращают возмож-
ное инфицирование. Соответственно, повышает-
ся настороженность в пользу вертикального пути 
передачи инфекции.

Dong L., Tian J. et al. сообщили о том, что у 
новорожденных через 2 ч после родов от COVID+-
матерей обнаружены антитела IgM (45,83 AU/мл) 
при ожидаемом появлении серологического ответа 
через 3–7 дней после заражения. При этом результат 
ПЦР-теста мазка из носоглотки показывает отрица-
тельный ответ как через 2 ч после рождения, так и на 
16-й день жизни. Известно, что IgM-антитела ввиду 
своей молекулярной массы и объемной структуры 
не пересекают плацентарный барьер. Таким обра-
зом, вполне возможно, что данные антитела проду-
цированы у плода в ответ на вертикальную передачу 
инфекции. Однако такая информация не является 
окончательным доказательством, поскольку подоб-
ные «открытия» могут быть связаны с изменениями 
плаценты, приводящими к ее проницаемости, или 
ложноположительным тестированием [30].

Исследования Zhang L. et al. не доказали внутри-
утробное заражение коронавирусной инфекцией 
среди 46 новорожденных, получив отрицательные 
результаты тестирования амниотической жидкости, 
пуповинной крови, грудного молока и отделяе-
мого мочеполовых органов матери за весь период 
наблюдения в стационаре [25, 31–35]. По данным 
Zhu H., у 9 беременных с подтвержденным COVID-
19 были получены отрицательные ПЦР-тесты отде-
ляемого носоглотки у детей, взятые с 1 по 9-й день 
жизни  [25]. Zeng H. et al. подчеркивают низкую экс-
прессию ангиотензинпревращающего фермента  2 
(АПФ-2 описывают, как рецептор к SARS-CO-2 у 
людей) практически во всех клетках плацентарного 
барьера, предполагая, что плацента практически не 
имеет восприимчивых к вирусу клеток [27].

Длительное течение дыхательной недостаточно-
сти у беременной женщины с COVID-19 увели-
чивает риски СЗРП из-за материнской гипоксии, 
которая приводит к высвобождению мощных вазо-
констрикторов, таких как эндотелин-1 и фактор, 
индуцируемый гипоксией, что приводит к гипо-
перфузии плаценты и снижению доставки кисло-
рода для плода [36]. Согласно данным Dashraath  P. 
и соавт. (Национальный госпиталь Сингапура), 

СЗРП осложняет примерно 10% беременностей с 
коронавирусной инфекцией, наблюдение за пло-
дом проводилось путем ультразвуковой оценки 
роста плода. После сонографического исследова-
ния у пациентов высокого риска ультразвуковые 
преобразователи должны быть продезинфицирова-
ны в соответствии с требованиями производителя. 
Наблюдение за состоянием плода в ходе ведения 
родов через естественные родовые пути у COVID-
19+-женщины, согласно тактике, предложенной 
Dashraath P., включает непрерывную регистрацию 
кардиотокографии (КТГ), что согласуется на дан-
ный момент со всеми ведущими клиническими 
рекомендациями по ведению родов у пациенток с 
SARS-CoV-2 [22].

 Также нет разногласий в настоящее время среди 
изученных клинических рекомендаций и о необхо-
димости применения глюкокортикостероидов для 
профилактики РДС плода и новорожденного при 
угрозе преждевременных родов или вынужденном 
преждевременном родоразрешении. Однако суще-
ствуют уточнения, согласно которым, не стоит 
назначать токолитическую терапию лишь для того, 
чтобы провести профилактику РДС плода и ново-
рожденного при состоянии, угрожающем жизни 
матери или плода. Ограничением к проведению 
профилактики РДС плода является критическое 
состояние матери или состояние плода, требующие 
экстренного родоразрешения [21, 37].

Таким образом, убедительных данных, что про-
лонгирование беременности создает риски разви-
тия инфекции у плода, нет. Токолиз показан для 
пролонгирования беременности, снижения рисков 
по недоношенности, получения возможности доле-
чивания женщины, стабилизации ее состояния до 
родоразрешения. В то же время вопрос пролонги-
рования беременности при возникновении тяжелых 
акушерских осложнений, жизнеугрожающей тяже-
сти соматической патологии матери не обсужда-
ется. Токолиз при удовлетворительном состоянии 
плода и отсутствии прямой угрозы жизни матери и 
развитии клинических проявлений преждевремен-
ных родов считаем показанным. 

Сложным и до конца не понятным является оцен-
ка состояния плода при РДС. При необходимо-
сти респираторной поддержки беременной встает 
вопрос о критериях оценки КТГ. Указаний на спо-
собы интерпретации результатов КТГ в доступных 
нам источниках не обнаружено. В таких обстоятель-
ствах может быть применен общепринятый стан-
дартный метод интерпретации результатов КТГ. 
Точно так же, в обзорах с описанием клинических 
случаев нет данных о тяжести состояния матери, не 
описаны данные КТГ, показания к родоразреше-
нию и другие принципиальные моменты, позволя-
ющие выработать взвешенную стратегию ведения 
таких пациенток, оценить опыт зарубежных коллег. 

Дискуссионными остаются вопросы индукции 
родов и способа родоразрешения, поскольку пред-
ложения по тактике ведения в клинических реко-
мендациях расходятся с реальной клинической 
практикой. Положительный результат анализа на 
COVID-19 у беременной женщины без клинических 
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проявлений и признаков дистресса плода не явля-
ется показанием к преиндукции и индукции родов. 
Индукция родов связана с ростом риска ослож-
нений и более длительным периодом пребывания 
в стационаре, чем при спонтанном начале родов. 
Решение вопроса о преиндукции и индукции родов 
необходимо принимать после оценки пользы и всех 
возможных рисков, и возможно при оптимальной 
готовности родовых путей и в случае задержки 
роста плода по данным фетометрии [21].

 В настоящее время нет единого экспертного мне-
ния о способе родоразрешения пациенток с подозре-
нием или подтвержденной инфекцией COVID-19.  
Согласно данным, представленным в клинических 
рекомендациях Royal College of Obstetricians and 
Gynecologists, нет доказательств того, что кесарево 
сечение имеет преимущества и предпочтительнее, 
чем роды через естественные родовые пути. Способ 
родоразрешения не должен зависеть от наличия 
COVID-19, если только состояние женщины (дыха-
тельная недостаточность) не требует срочного вме-
шательства. 

Вопрос о сроках и способе родоразрешения реша-
ется индивидуально междисциплинарным конси-
лиумом специалистов и зависит главным образом 
от клинического статуса пациентки, гестационного 
срока и состояния плода [20, 36]. В том случае, если у 
инфицированной женщины спонтанно развивается 
родовая деятельность, роды следует вести консерва-
тивно при условии удовлетворительного состояния 
беременной и плода. Наблюдение за женщиной в 
родах проводится в соответствии со стандартной 
методикой, дополнительно необходимо ежечас-
но контролировать сатурацию кислорода и сохра-
нять ее на уровне более чем 94%, при снижении 
необходима инициация ингаляции кислорода  [21]. 
Учитывая частоту осложнений со стороны плода, о 
которой сообщалось в двух китайских обзорах [23, 
25], также рекомендован непрерывный мониторинг 
состояния плода во время родов. Однако в обзоре, 
проведенном Mehreen Zaigham и Ola Andersson, 
описывающем исходы родов 108 беременных паци-
енток с положительным анализом на COVID-19, 
спонтанные роды через естественные родовые пути 
не были связаны с более плохими исходами [17]. 
Ведение второго периода родов не отличается от 
такового у соматически здоровых пациенток, при-
менение оперативных пособий показано лишь по 
акушерской ситуации. Необходимо отметить, что 
ряд сообществ рассматривают укорочение второго 
периода родов с помощью оперативных пособий, 
объясняя это недостаточной силой потуг для дости-
жения женщиной желаемого результата при ноше-
нии хирургической маски [37].

Что касается обезболивания – нет никаких дока-
зательств того, что эпидуральная или спинномозго-
вая анальгезия или анестезия противопоказаны при 
коронавирусной инфекции. Поэтому проведение 
эпидуральной анальгезии в родах рекомендова-
но женщинам с подозрением или подтвержденной 
инфекцией COVID-19, чтобы свести к минимуму 
необходимость общей анестезии, если потребуется 
экстренное оперативное вмешательство. При этом 

описано не много случаев среди беременных с 
COVID-19, родоразрешенных через естественные 
родовые пути. По данным итальянских коллег [38],  
из 50 пациенток в 96% случаев беременные были 
родоразрешены путем операции кесарева сечения, 
показания четко не описаны. В 39% это были пре-
ждевременные роды, медиана гестационного срока 
при родоразрешении составляла 36,5 недель. Авторы 
отмечают, что вмешательство было в большинстве 
случаев элективным, и высказывают сомнение в 
том, что оно было оправданным и обоснованным, 
не исключая, однако, возможность вклада дыха-
тельной недостаточности матери в выбор способа 
родоразрешения. Промежуток между поступлением 
и родоразрешением во всех случаях составлял от 1 
до 7 дней (медиана – 2 дня). Описанные беремен-
ные не страдали от таких сопутствующих заболева-
ний, как артериальная гипертензия или сахарный 
диабет. Среди данных пациенток одна перенесла 
гестационную артериальную гипертензию и одна – 
преэклампсию, в обоих случаях после постановки 
диагноза COVID-19. 4 женщины имели рубец на 
матке, одна – полное предлежание плаценты. Две 
женщины родили через естественные родовые пути 
(ЕРП) в 34 и 31 недели. У как минимум 26% из 
48  пациенток произошло преждевременное изли-
тие околоплодных вод. Еще у 6 развилась спонтан-
ная родовая деятельность на недоношенном сроке 
беременности. Вполне возможно, отмечают авторы, 
что решение о способе родоразрешения принято в 
условиях беспокойства относительно потенциаль-
ных последствий данной вирусной инфекции. 

По данным другого обзора, включившего 108 бере-
менностей, описанных в Корее, Китае, Гондурасе, 
Швеции и США, кесарево сечение также было 
выполнено в абсолютном большинстве случаев – 
92% пациентки родоразрешены путем операции 
кесарева сечения. Успешно через ЕРП завершены 
8% родов. Наиболее частым показанием описано 
функциональное страдание плода [17]. Однако, 
согласно обзору Elshafeey F. et al., частота развития 
дистресса плода составила 7,8% [6].

Несмотря на то что во всех отечественных и 
зарубежных документах способ родоразрешения 
рекомендуется выбирать исключительно с учетом 
акушерской ситуации с приоритетом влагалищного 
родоразрешения и экстренным кесаревым сече-
нием (ЭКС) только по жизненным показаниям, 
все же в некоторых рекомендациях указывается, 
что порог принятия решения относительно ЭКС в 
родах у женщины с COVID-19 ниже по сравнению с 
общей популяцией, имея в виду признаки функци-
онального страдания плода, низкий темп родовой 
деятельности, ухудшение состояния матери. 

Таким образом, остается дискуссионным вопрос 
оптимальности выбранной тактики у описанных 
беременных. С одной стороны, для пациентки с 
текущим инфекционным процессом в отноше-
нии течения и рисков осложнений послеродового 
периода наиболее щадящим методом родоразреше-
ния остается естественное. С другой – в условиях 
гипоксемии матери возможно развитие гипоксии у 
плода, а также нарушений кровообращения в пла-
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центе в связи с активно текущим инфекционным 
процессом. Кроме того, возможности активного 
участия женщины с COVID-19 во втором периоде 
родов могут быть в некоторых случаях ограничены 
как в связи с общим соматическим состоянием 
пациентки, так и в связи с использованием средств 
индивидуальной защиты.

Китайские коллеги указывают, что во всех слу-
чаях для предотвращения внутриматочной, пери-
натальной и постнатальной передачи SARS-CoV-2 
плоду и новорожденному было выполнено кесарево 
сечение, кроме пациенток, поступивших экстрен-
но в активной фазе родов [35]. Также они отме-
чают, что риск передачи инфекции плоду в родах 
ничтожен. По данным морфологического анализа 
плацент от матерей с COVID-19 не было выявлено 
признаков инфекционного процесса, как и вирус-
ной РНК в исследуемых образцах. Обнаружена 
различная выраженность отложений фибрина в 
ворсинах и вокруг ворсин с локальными увели-
ченными синцитиальными узелками, что служит 
признаком и может предрасполагать к нарушению 
кровообращения в плаценте [34, 39].

Складывается впечатление, что процент кесарева 
сечения в структуре родоразрешения только отча-
сти связан с медицинскими показаниями, такими 
как состояние плода, другие акушерские показания, 
тяжесть состояния матери. В большинстве случаев, на 
наш взгляд и по мнению некоторых зарубежных кол-
лег, кесарево сечение выполнено по эпидемическим 
показаниям. Распространено мнение, что кесаре-
во сечение облегчает дыхательную недостаточность, 
однако приведем данные экспертов в области анесте-
зиологии и реаниматологии по данному вопросу. 

Итак, абдоминальное родоразрешение беремен-
ной с инфекцией COVID-19, имеющей умеренно 
выраженную или тяжелую дыхательную недоста-
точность, может сопровождаться дополнительными 
рисками как для женщины, так и для медицинско-
го персонала, что, как правило, недооценивается 
акушерами-гинекологами и анестезиологами-реа-
ниматологами. В соответствии с рекомендация-
ми Федерации анестезиологов и реаниматологов 
России, оперативное родоразрешение у пациенток с 
дыхательной недостаточностью должно выполнять-
ся в условиях общей анестезии и перевода пациен-
тки на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). 
В  настоящее время показано, что крайне значимый 
механизм повреждения легких при COVID-19 пред-
полагает повреждение микроциркуляторного русла 
с формированием тромбозов, повышением сопро-
тивления малого круга кровообращения и законо-
мерным развитием дисфункции правого желудочка 
сердца. В подобных условиях перевод на ИВЛ с 
неизбежным повышением внутригрудного давле-
ния необходимо рассматривать как фактор риска 
декомпенсации правожелудочковой недостаточно-
сти. Кроме того, хорошо известно, что во время 
оперативного родоразрешения, непосредственно 
после извлечения ребенка, развивается гиперво-
лемия, вызванная прекращением аорто-кавальной 
компрессии и сокращением матки. Этот острый 
прирост объема циркулирующей крови является 

дополнительным угнетающим фактором для пра-
вого желудочка беременной с COVID-19, что повы-
шает риск декомпенсации сердечной и дыхательной 
недостаточности.

Перевод пациентки с COVID-19 на ИВЛ значимо 
увеличивает риск контаминации персонала опера-
ционной ввиду генерирования инфицированного 
аэрозоля на этапах интубации трахеи и проведе-
ния респираторной поддержки с положительным 
давлением в дыхательных путях. Это крайне важ-
ное обстоятельство также должно учитываться при 
определении тактики родоразрешения беременных 
с COVID-19, имеющих дыхательную недостаточ-
ность. Элективное кесарево сечение при наличии 
показаний может быть отсрочено до стабилиза-
ции состояния беременной и улучшения ее общего 
состояния. Экстренное родоразрешение показа-
но только в случае жизнеугрожающего состояния 
матери или по абсолютным акушерским показани-
ям, с профилактикой коагулопатического и гипото-
нического кровотечения.

В послеродовом периоде всем женщинам необ-
ходимы оценка риска развития гипотонического 
кровотечения и, при его минимальных рисках, как 
можно более раннее возобновление введения низко-
молекулярных гепаринов (НМГ) для профилактики 
венозных тромбоэмболических осложнений, учи-
тывая, что данные пациентки относятся к высокой 
группе риска осложнений в послеродовом периоде. 
Первая доза НМГ должна быть введена как можно 
раньше после родов, при условии надежного гемо-
стаза. Если в родах применялась регионарная ана-
лгезия, НМГ можно вводить через 4 ч после удале-
ния эпидурального катетера [21].

Заключение

В текущий момент мир столкнулся с очередной, 
надо полагать, не последней эпидемией вирусной 
инфекции. Учитывая ограниченное время и количе-
ство наблюдений, отсутствие доказательных данных 
о возможности вертикализации передачи вирусной 
инфекции от матери к плоду, четкого представления 
патогенеза вирусного инфекционного процесса при 
беременности, а также уровня и степени инициации 
SARS-CoV-2 патологических процессов в организме 
матери и плода, способных ухудшить перинатальный 
исход, COVID-19 ставит научному и практическому 
здравоохранению больше вопросов, чем ответов. 
Однако представляется необходимым отметить, что 
элективное оперативное родоразрешение (кесарево 
сечение или оперативные вагинальные роды) не 
должно быть использовано как основной инструмент 
для решения задачи по минимизации как акушерских, 
так и перинатальных рисков, в условиях клинически 
неактивного вирусного инфекционного процесса. 
Дальнейшее изучение патофизиологии процессов, 
затрагивающих единую функциональную систему 
«мать-плацента-плод» в условиях инфицирования 
SARS-CoV-2, позволит решить многие вопросы не 
только теоретической, но и практической значимо-
сти, что исключительно необходимо в акушерской  
практике.
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И.В. ИГНАТКО, А.Н. СТРИЖАКОВ, Е.В. ТИМОХИНА, Ю.В. ДЕНИСОВА

НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19): ПРИНЦИПЫ 
ОРГАНИЗАЦИИ АКУШЕРСКОЙ ПОМОЩИ В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

В литературном обзоре представлен анализ новейших данных о принципах диагностики и лечения 
новой коронавирусной инфекции, ведения беременности, родов и послеродового периода в условиях 
пандемии, преимуществах и рисках грудного вскармливания при подтвержденном диагнозе COVID-
19 на основании клинических рекомендаций отечественных и международных профессиональных 
ассоциаций и результатов ряда фундаментальных и клинических исследований. В конце 2019 г. мировое 
медицинское сообщество столкнулось с новой инфекцией, передающейся воздушно-капельным путем. 
Изначально поставленная в один ряд с острыми респираторными вирусными инфекциями, новая 
коронавирусная инфекция 31 января 2020 г. была внесена в перечень заболеваний, представляющих 
опасность для окружающих, а немного позднее, согласно заявлению ВОЗ от 11 марта 2020 г., дости-
гла масштабов пандемии. В зоне повышенного риска инфицирования, помимо пожилых лиц, пациен-
тов с тяжелой сопутствующей патологией и иммунодефицитом, оказались беременные женщины, 
иммунологическая реактивность которых изменена. При этом состояние беременности ограничива-
ет применение некоторых методов инструментальной диагностики и антикоронавирусной терапии. 
Врач акушер-гинеколог несет ответственность за здоровье не только инфицированной женщины, 
но и ее будущего ребенка, поэтому он должен знать все пути передачи инфекции, соблюдать 
меры эпидемиологической предосторожности, уметь распознать ранние симптомы заболевания, 
проводить тщательную диагностику и своевременную адекватную антикоронавирусную терапию. 
Тактика ведения беременности, родов и послеродового периода должна определяться потенциальной 
опасностью данной инфекции. В статье приведены удобные алгоритмы действий при первичном 
поступлении беременной в стационар, ее дальнейшем обследовании и лечении.
Ключевые слова: �коронавирусная инфекция, беременность, режим самоизоляции, лихорадка, 

дыхательная недостаточность, антибактериальная терапия.
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I.V. IGNATKO, A.N. STRIZHAKOV, E.V. TIMOKHINA, YU.V. DENISOVA 

NOVEL CORONAVIRUS INFECTION (COVID-19): GUIDING PRINCIPLES  
FOR OBSTETRIC CARE UNDER PANDEMIC CONDITIONS

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

The literature review analyzes the latest data on the principles of diagnosis and treatment of the novel coronavirus 
infection, management of pregnancy, childbirth, and the postpartum period during a pandemic, as well as the 
benefits and risks of breastfeeding with confirmed COVID-19 infection on the basis of the clinical guidelines of 
the Russian and international professional associations and the results of several basic studies and clinical trials. 
In late 2019, the global medical community faced the new infection transmitted through airborne droplets. Being 
initially identified as one of the acute respiratory viral infections, the novel coronavirus infection was included in the 
list of diseases that pose a risk to others on January 31, 2020. A little later, on March 11, 2020, the World Health 
Organization (WHO) stated that the infection reached the level of a pandemic. The high-risk group includes the 
elderly, patients with severe concomitant diseases and immunodeficiency, as well as pregnant women with altered 
immune responsiveness. At the same time, the pregnancy status restricts the use of some methods for instrumental 
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Введение

На протяжении нескольких десятилетий выявляют-
ся и изучаются штаммы коронавируса, но ни один из 
них до сих пор не приводил к столь серьезным ослож-
нениям и высокой летальности, как SARS-COV-2, а 
вызванное им заболевание не достигало масштабов 
пандемии. Новая коронавирусная инфекция – вызов 
врачам всех специальностей, и чтобы его достойно 
принять, необходимо быть во всеоружии. Ниже при-
ведена квинтэссенция наиболее актуальных отечест-
венных и зарубежных данных об этиологии, эпидеми-
ологии, вариантах клинического течения и возможных 
мерах профилактики данной инфекции; представлены 
алгоритмы действий беременной и врачей от момента 
установления факта беременности до вопросов преи-
муществ и недостатков грудного вскармливания при 
подтвержденном диагнозе COVID-19. Особое внима-
ние уделено вопросам диагностики, терапии и тактике 
ведения родов у заболевших.

Этиология

Новый коронавирус SARS-COV-2 является 
штаммом коронавируса, вызывающего COVID-19,  
из рода РНК-содержащих бетакоронавирусов 
(Betacoronavirus). Впервые был зарегистрирован в 
г. Ухань провинции Хубэй Китайской Народной 
Республики. На сегодняшний день известно 
7  штаммов коронавируса, поражающих человека, 4 
из которых (229E, NL63, OC43 и HKU1) вызывают 
лишь легкие и среднетяжелые заболевания верх-
них дыхательных путей, остальные 3 (MERS-CoV, 
SARS-CoV и SARS-CoV-2) относятся ко II  груп-
пе патогенности и могут приводить к развитию 
Ближневосточного (MERS-CoV) и острого респи-
раторных синдромов (SARS-CoV). 

Эпидемиология

Впервые штамм семейства коронавирусов – вирус 
инфекционного бронхита (IBV – Infectious bronchitis 

virus), ныне известный как коронавирус птиц, был 
открыт в 1931 г. До 2002 г. были обнаружены 
коронавирусы человека, которые постоянно при-
сутствуют в структуре ОРВИ и крайне редко при-
водят к летальному исходу, – 229E, NL63, OC43  
и HKU1. 

В конце 2002 г. был выявлен новый штамм коро-
навируса SARS-CoV – возбудитель атипичной 
пневмонии. Резервуаром данного штамма служат 
летучие мыши, промежуточными хозяевами – вер-
блюды и гималайские циветты. Данный штамм 
привел к развитию эпидемии в 37 странах, в ходе 
которой было зарегистрировано более 8 тыс. слу-
чаев заболевания, 774 из которых завершились 
летальным исходом. 

В 2012 г. появился новый штамм коронавиру-
са MERS-CoV – возбудитель ближневосточного 
респираторного синдрома. Резервуаром данного 
вируса являются верблюды, эндемичной терри-
торией – Аравийский полуостров. Новые случаи 
заболевания регистрируются до сих пор, некоторые 
из них приводят к летальному исходу.

Первые случаи заражения новым коронавирусом 
SARS-COV-2 были зарегистрированы в декабре 
2019 г. К настоящему моменту число зараженных по 
всему миру почти достигло 3,5 млн человек, число 
смертей – более 230 тыс.

Путями передачи инфекции являются воздушно-
капельный, реализуемый при кашле, чихании, в 
процессе разговора при несоблюдении дистанции 
(2 м и более), воздушно-пылевой и контактно-
бытовой (через воду, продукты питания и дру-
гие предметы, контаминированные возбудителем). 
Доказана вероятность переноса вируса с рук на сли-
зистые оболочки глаз, носовой и ротовой полостей. 
Возможен фекально-оральный механизм передачи. 
Не исключена вертикальная передача вируса: IgM 
к SARS-COV-2 обнаруживались в плазме крови 
младенцев, рожденных от инфицированных мате-
рей, в неонатальном периоде [1, 2]. Анализ назофа-
рингеального аспирата новорожденных на SARS-
COV-2 также показал положительный результат. 

diagnosis and anti-coronavirus therapy. An obstetrician-gynecologist is responsible not only for the health of 
an infected woman, but also for that of her unborn child, therefore the specialist must know all the transmission 
routes of infection, follow epidemiological precautions, be able to identify early symptoms of the disease, perform 
thorough clinical assessment and provide timely adequate anti-coronavirus therapy. The management of women 
during pregnancy, childbirth, and postpartum should be carried out according to the potential risk of this infection. 
The paper provides useful algorithms for actions during the initial hospital admission of a pregnant woman, her 
further examination and treatment.
Keywords: �coronavirus infection, pregnancy, lockdown, fever, respiratory failure, antibacterial therapy.
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Поскольку IgM не проходят через плаценту, их 
обнаружение может свидетельствовать о развитии 
иммунного ответа в результате внутриутробно-
го инфицирования, однако нельзя исключить и 
постнатальное инфицирование. Все исследования 
околоплодных вод, плаценты, пуповинной крови, 
генитального секрета, грудного молока на SARS-
CoV-2 были отрицательными [3–6].

Восприимчивость населения к данному возбу-
дителю высокая. Источником инфекции являются 
вирусоносители. Возможно обнаружение возбуди-
теля в плазме крови, материале из респираторно-
го тракта, фекалиях и фомитах (неодушевленных 
предметах, контаминированных вирусным штам-
мом, например, вещах больного и т.д.).

Повышение риска инфицирования в период бере-
менности не доказано, однако изменения иммуно-
логической реактивности организма беременной 
могут приводить к развитию у последних более 
тяжелых форм заболевания. 

Клиническая картина

В клинической картине заболевания преоблада-
ют симптомы простуды и гриппа легкой или сред-
ней степени тяжести. Наиболее характерными из 
них являются кашель, лихорадка, головная боль, 
одышка и аносмия. Отмечены случаи атипичной 
клинической картины коронавирусной инфекции 
у беременных, не сопровождающейся лихорад-
кой или лейкоцитозом [7]. Степень выраженности 
симптомов имеет наибольшее значение в III три-
местре беременности, однако абсолютный риск 
развития тяжелых осложнений минимален [8]. 
Наибольшему риску развития таких осложнений, 
как пневмония и тяжелая дыхательная недостаточ-
ность (ДН), подвержены пожилые пациенты, лица 
с иммунодефицитом, хроническими заболевани-
ями и онкологической патологией [9]. Наиболее 
распространенными акушерскими осложнениями 
у беременных являются: преждевременные роды, 
дородовый разрыв плодных оболочек (ДРПО) и 
преэклампсия [10]. Среди рожениц с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 выше процент родо-
разрешений путем кесарева сечения (КС) ввиду 
развития дистресс-синдрома у плода [11]. Данные 
о повышенном риске выкидыша или ранней поте-
ре беременности у COVID-19-инфицированных  
отсутствуют.

Национальные институты здравоохранения США 
предложили следующую классификацию COVID-19 
по степени тяжести [12]:

•  �бессимптомная форма (носительство) – 
клинические симптомы отсутствуют, анализ на 
SARS-CoV-2 положительный;

•  �легкая форма – любые признаки и симптомы 
заболевания (лихорадка, кашель, боль в горле, 
недомогание, головная боль, миалгия и т.д.) без 
одышки, рентгенологических и КТ-признаков 
заболевания;

•  �среднетяжелая форма – клинические и 
инструментальные признаки поражения нижних 
отделов дыхательных путей при SaO2 >93%;

•  �тяжелая форма – ЧДД >30 в минуту, SaO2 
≤93%, PaO2/FiO2 <300, легочные инфильтраты 
составляют более 50% легочной ткани;

•  �критическая форма – дыхательная недостаточ-
ность, септический шок, полиорганная недоста-
точность.

P. Karami, M. Naghavi, A. Feyzi и соавт. (2020) опу-
бликовали клинический случай мертворождения на 
фоне внутриутробного инфицирования COVID-19 у 
пациентки 27 лет, поступившей в акушерский ста-
ционар на 33-й неделе беременности [13]. Спустя 
несколько часов после рождения мертвого плода 
пациентка скончалась ввиду развития ОРДС, остро-
го повреждения почек (ОПП) и септического шока, 
несмотря на активную терапию согласно протоко-
лам лечения ОРДС. 

При беременности наблюдается физиологиче-
ское сгущение крови. Поскольку COVID-19 может 
сопровождаться коагулопатией, риск развития 
венозной тромбоэмболии (ВТЭ) в период беремен-
ности возрастает. Повышение риска ВТЭ также 
обусловлено вынужденной гиподинамией в режиме 
самоизоляции [14].

Профилактика

Основными мерами профилактики инфицирова-
ния коронавирусом беременных являются соблю-
дение социальной дистанции и режима самои-
золяции. Рекомендуется избегание контактов с 
людьми, инфицированными коронавирусом или 
имеющими характерные симптомы, всем уязви-
мым группам населения, включая беременных 
женщин [15], отдельным лицам и семьям с недав-
но появившимися симптомами продолжительного 
кашля и подъема температуры [16], а также людям, 
относящимся к группе повышенного риска зара-
жения (беременным женщинам с врожденными 
или приобретенными заболеваниями сердечно-со-
судистой системы, онкопациентам, людям с тяже-
лыми заболеваниями дыхательной системы (муко-
висцидоз, тяжелая персистирующая бронхиальная 
астма), редкими заболеваниями и врожденными 
нарушениями обмена веществ (серповиднокле-
точная анемия и т.д.))  [17]. Строгое соблюдение 
указанных мер особенно важно после 28-й недели 
беременности.

Ведение дородового периода

Следует свести к минимуму посещение медицин-
ских учреждений в дородовом периоде. Первую 
консультацию после установления факта беремен-
ности следует осуществлять по телефону или виде-
освязи, очные консультации рекомендованы на 
12–13-й и 20–22-й неделях гестации [20]. В случае 
появления симптомов коронавируса у беременной 
или членов ее семьи следует сообщить об этом в 
женскую консультацию или родильное отделение. 
При развитии симптомов заболевания запланиро-
ванный прием должен быть отложен на 7 дней с 
момента их появления при условии их непостоян-
ства (за исключением продолжительного кашля). 
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При появлении характерных симптомов у членов 
семьи запланированная консультация беременной, 
находящейся в условиях самоизоляции, должна 
быть отложена на 14 дней. В случае задержки пла-
нового приема на 3 недели необходимо назначение 
экстренной консультации.

При постановке беременной на учет в женской 
консультации необходимо как можно раньше полу-
чить сведения о ее приверженности курению и 
настоятельно рекомендовать от него отказаться на 
весь период беременности. Согласно результатам 
W.J. Guan, Z.Y. Ni, Y. Hu и соавт. (2020), у курящих 
вероятность развития тяжелых симптомов COVID-
19 выше в 1,4 раза, чем у некурящих, вероятность 
необходимости перевода в отделение интенсивной 
терапии, подключения к аппарату ИВЛ и летального 
исхода – в 2,4 раза [9]. Это может объясняться нега-
тивным влиянием курения на иммунную систему 
человека; остальные механизмы пока не ясны [21]. 
Заместительная никотиновая терапия должна быть 
предложена всем курящим членам семьи беремен-
ной для исключения пассивного курения. В ходе 
консультаций важно интересоваться психическим 
состоянием женщины, поскольку изоляция, финан-
совые трудности, чувство незащищенности, невоз-
можность получения доступа к системам поддержки 
являются факторами риска развития психических 
расстройств. Режим самоизоляции закономерно 
ведет к учащению эпизодов домашнего насилия.

Для минимизации риска заражения беремен-
ной во время посещения врача необходимо строго 
соблюдать меры предосторожности в отношении 
воздушно-капельной передачи инфекции с исполь-
зованием средств индивидуальной защиты (СИЗ). 
Беременные с сопутствующей патологией в обяза-
тельном порядке должны быть обеспечены маска-
ми во время посещения медицинских учреждений. 
Алгоритм действий врача при поступлении бере-
менной в стационар представлен на рис. 1.

P. Dashraath, J.L.J. Wong, M.X.K. Lim и соавт. 
(2020) провели анализ исходов коронавирусных 
инфекций во время беременности для матери и 
ребенка на основе данных 84 женщин, перенесших 
данные инфекции во время беременности (COVID-
19 – у 55 женщин, SARS – у 17 женщин, MERS – у 
12 женщин). При этом материнская смертность 
составила 0%, 18%, 25% соответственно, необхо-
димость в проведении ИВЛ – 2%, 35%, 41%, аборт/
мертворождение – 2%, 25%, 18%, внутриутробная 
задержка развития плода – 9%, 13%, 9%, преждев-
ременные роды – 43%, 25%, 27%, неонатальная 
смерть – 2%, 0%, 9% соответственно. 

Следует помнить, что ведущий симптом COVID-
19 – лихорадка; лихорадка у матери на ранних 
сроках беременности может быть ассоциирована с 
дефектами черепа/лица, пороками сердца и неже-
лательными неврологическими исходами у ребенка. 

Отказ от антенатального наблюдения в условиях 
пандемии не рекомендован, поскольку риск роста 
материнской смертности, мертворождений и других 
неблагоприятных перинатальных исходов значи-
тельно превышает риск инфицирования [22, 23].  
Следует рассмотреть дистанционный формат про-

ведения плановых консультаций. В случае разви-
тия у беременной с подтвержденной новой коро-
навирусной инфекцией преэклампсии следует с 
осторожностью использовать магния сульфат, т.к. 
одним из побочных эффектов данного препарата 
является угнетение дыхания. При преэклампсии, 
сопровождающейся развитием осложнений, пока-
зано в/в введение нагрузочной дозы сульфата маг-
ния, равной 4 г, в течение 15–20 минут с последу-
ющим ежечасным в/в введением поддерживающей 
дозы 1 г [24]. Maternal and Fetal Medical Society 
предложило вводить пациенткам с легкой степенью 
ДН единичную болюсную дозу сульфата магния, 
равную 4 мг, вместо стандартного режима дозиро-
вания. При средней и тяжелой степени ДН, а также 
в случае неосложненной преэклампсии от магнези-
альной терапии следует отказаться [25].

Диагностика

Отдeл по связям с общественностью (Public Health 
England, PHE) Департамента здравоохранения и 
социальной защиты Beликoбpитaнии выделяет сле-
дующие критерии для взятия мазка из носоглотки 
с последующим анализом на SARS-CoV-2 у бере-
менных, находящихся или вновь поступивших в 
стационар (рис. 1):

•  �клинические/рентгенологические признаки 
пневмонии;

•  �острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС);

•  �лихорадка ≥37,8°С и по крайней мере один из 
следующих симптомов: продолжительный 
сильный кашель, осиплость голоса, ринорея/
заложенность носа, одышка, боль в горле, хрипы, 
чихание.

Согласно рекомендациям по ведению бере-
менности, осложненной коронавирусной инфек-
цией, Royal College of Obstetrics and Gynecology 
(Великобритания), следует обследовать и паци-
енток с изолированной лихорадкой ≥37,8°С [18]. 
Прохождение обследования на SARS-CoV-2 может 
быть рекомендовано всем беременным с заболева-
ниями нижних дыхательных путей, совершавшим 
поездки на общественном транспорте или имев-
шим тесный контакт с человеком с подтвержден-
ным или подозреваемым диагнозом COVID-19. 
Обследование включает клинический анализ крови 
и мазок из носоглотки с последующей ОТ-ПЦР 
на РНК SARS-CoV-2. При наличии симптомов 
отрицательный результат ОТ-ПЦР не исключа-
ет диагноза COVID-19 ввиду большого процента 
ложноотрицательных результатов. В таком случае 
ВОЗ рекомендует проводить ОТ-ПЦР в образцах, 
полученных из нижних дыхательных путей (напри-
мер, индуцированной мокроты, бронхоальвеоляр-
ного лаважа), когда это возможно [26]. Выявление 
лейкопении у пациенток любого профиля также 
является показанием для проведения обследования 
на наличие коронавирусной инфекции. При выяв-
лении лейкоцитоза на фоне нормального или сни-
женного числа лимфоцитов как причину пирексии 
следует рассматривать бактериальную инфекцию и 
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назначить антибактериальную терапию. Показания 
и алгоритм обследования беременной на наличие 
SARS-CoV-2 представлены на рис. 2.

До получения результатов анализа на SARS-
CoV-2 пациентка должна получать лечение, пока-
занное при подтвержденной коронавирусной 
инфекции. КТ органов грудной клетки является 
наиболее высокочувствительным методом инстру-
ментальной диагностики в отношении COVID-19, 

при котором плод получает низкую дозу облучения, 
что позволяет рассматривать данный метод как 
основной у беременных в условиях пандемии [7, 
27]. Пациенткам с признаками ДН рекомендовано 
проведение Эхо-КГ ввиду возможного развития 
перипартальной кардиомиопатии [28].

При среднетяжелом и тяжелом течении корона-
вирусной инфекции и высоком риске перинаталь-
ных осложнений до 12 недель гестации рекомен-

Да Нет

Рис. 1. Алгоритм действий при поступлении беременной в стационар [18]

Имеется ли у женщины 
подтвержденный диагноз 

COVID-19 или такие симптомы, 
как кашель и повышение 

температуры ≥ 37,8?

симптомы отсутствуют

плановый уход

симптомы присутствуют

 - обеспечить женщину хирургической 
маской (не FFP3)

- использовать все необходимые СИЗ, 
соблюдать меры эпидемиологической 

предосторожности
- сопроводить ее в изолированную 

комнату или зону для первичного осмотра

Является ли состояние 
пациентки неотложным?

Она вступила в роды?

Да

Оповещение дежурной бригады, старшей 
акушерки, бригады неонатологов

Медсестринский и врачебный осмотр 
в течение 30 мин

Определить оптимальное место оказания 
врачебной помощи

Провести обследование на наличие SARS-CoV-2
До получения его результатов лечить как 

подтвержденный случай

Нет

Рекомендовать вернуться домой на 
личном транспорте и строго соблюдать 

режим самоизоляции в течение 7 дней.
При необходимости обращаться только 

в стационары, оборудованные 
для пациенток с COVID-19.

Назначить повторную консультацию 
по истечении 7 дней самоизоляции

Имеется ли необходимость 
в госпитализации?
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дуется прерывание беременности после излечения 
от инфекции. При отказе от прерывания при сроке 
12–14  недель следует провести биопсию ворсин 
хориона или плаценты для исключения патологии 
плода, с 16 недель – амниоцентез для выявления у 
плода хромосомных аномалий [19]. 

Лечение

Женщинам с подозрением на COVID-19 и сим-
птомами легкой и средней тяжести, а также пациен-
ткам с подтвержденной легкой формой заболевания 
следует лечиться амбулаторно, строго соблюдая 
режим самоизоляции, под контролем участкового 
терапевта и акушера-гинеколога женской консуль-
тации. Текущие лабораторные и инструментальные 
исследования при нормальном течении беремен-
ности на период самоизоляции следует отложить. 
При беременности высокого риска необходимость 
проведения исследований и сдачи анализов должна 
рассматриваться специалистами отдельно в каждом 
конкретном случае (таблица).

Этиотропная терапия COVID-19 у беременных, 
рожениц и родильниц не разработана. Рибавирин, 
рекомбинантный интерферон бета-1b и противо-
малярийные препараты строго противопоказаны в 
период беременности. Возможно применение про-
тивовирусных препаратов с учетом их эффективно-
сти против SARS-CoV-2. Решение о продолжении 
грудного вскармливания при назначении противо-
вирусной терапии зависит от тяжести симптомов 
заболевания и наличия осложнений. Рекомендовано 
раннее начало приема противовирусных средств. 
Возможен пероральный прием комбинации препа-
ратов лопинавира и ритонавира, когда предполагае-
мая польза для матери превосходит потенциальный 
риск для плода, по схеме: 400  мг лопинавира и 
100  мг ритонавира каждые 12 ч в течение 14  дней. 
При невозможности перорального приема препа-
раты следует вводить через назогастральный зонд в 
виде суспензии объемом 5 мл.

Перспективно использование ремдезивира – 
нуклеотидного аналога, который показал свою 
эффективность против SARS-CoV-2 в лаборатор-

Рис. 2. Алгоритм обследования беременной на наличие SARS-CoV-2 [19]
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ных условиях [29] и против других штаммов 
коронавируса человека, включая MERS-CoV, 
SARS-CoV, как в исследованиях in vitro, так и 
на животных моделях  [30]. При его примене-
нии у беременных в лечении геморрагических 
лихорадок Эбола и Марбург эмбриотоксично-
сти выявлено не было [31].

Патогенетическая терапия включает прием 
жаропонижающих препаратов. Препаратом 
выбора является парацетамол в дозах 500–1000 
мг до 4 раз в сутки (не более 4 г/сут). Важным 
звеном патогенетической терапии является 
регидратация, преимущественно пероральная. 
В случае необходимости инфузионной терапии 
жидкость следует вводить постепенно, по 250–
500 мл, поскольку трансфузии больших объемов 
жидкости могут ухудшить насыщение кислоро-
дом крови и усугубить проявления ОРДС [32].

При выраженных симптомах интоксикации, 
дискомфорте в животе, тошноте, рвоте показа-
ны энтеросорбенты.

Ингибиторы рецепторов ИЛ-6 оказались 
эффективны при тяжелом РДС во время эпи-
демии в КНР, однако наиболее изученный 
из них – тоцилизумаб  – беременным про-
тивопоказан, поэтому их применение стоит 
рассматривать только после родоразрешения. 
Наиболее эффективно назначение препаратов 
данной группы в максимально короткие сроки 
с 8-го по 14-й день от начала заболевания [33].

Пациенткам с тяжелым течением заболевания 
при отсутствии противопоказаний рекомендо-
ван прием низкомолекулярных гепаринов для 
снижения риска развития тромбоэмболических 
осложнений [33]. В  условиях самоизоляции 
беременным следует вести активный подвиж-
ный образ жизни для исключения гиподи
намии. 

В качестве симптоматической терапии возмож-
но применение изотонических солевых рас-
творов и назальных деконгестантов (при неэф-
фективности последних) при рините или рино-
фарингите (при заложенности носа – гипер-
тонических солевых растворов), муколитиков 
(амброксол) и бронходилататоров (ипратропия 
бромид + фенотерол; в I триместре возможно 
применение сальбутамола с помощью mesh-
небулайзера) в случае развития бронхита. Важна 
адекватная респираторная поддержка: показа-
тель SpO2 не должен опускаться ниже 95%.

Противопоказаний к использованию низких 
доз аспирина у беременных с подтвержден-
ной коронавирусной инфекцией не обнару-
жено. Приема НПВП следует избегать у паци-
енток с диагнозом COVID-19 в тяжелом и 
критическом состоянии [34]. Из токолитиков 
предпочтение следует отдавать нифедипину. В 
случаях, когда необходимо досрочное родораз-
решение у беременной в критическом состо-
янии, применение глюкокортикостероидов 
(ГКС) для профилактики развития РДС у плода 
может привести к дальнейшему ухудшению  
состояния [35, 36]. 
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Проводниковые методы обезболивания (TAP-, 
QL-блок) у инфицированных пациенток считаются 
предпочтительными в дородовом и послеродовом 
периоде. От использования наркотических аналь-
гетиков следует отказаться ввиду риска развития 
гиповентиляции [37].

Антибактериальная терапия. При осложненных 
формах заболевания в течение первых 2–3 ч после 
госпитализации должна быть начата внутривенная 
антибактериальная терапия [19]. Выбор антибакте-
риального препарата зависит от формы пневмонии: 
при вторичной вирусно-бактериальной пневмонии 
терапией первой линии являются цефалоспорины 
III поколения или защищенные аминопеницил-
лины с/без добавления макролидов, при третич-
ной бактериальной пневмонии – цефалоспорины 
IV  поколения с/без добавления макролидов, кар-
бапенемы, ванкомицин, линезолид. Тетрациклины, 
фторхинолоны и сульфаниламиды беременным 
противопоказаны. Поскольку во время предыдущих 
вспышек коронавирусной инфекции была отмечена 
высокая частота инфицирования золотистым ста-
филококком, отдельной категории пациенток (при 
наличии постоянного в/в катетера, недавно прове-
денных оперативных вмешательств, находящихся 
на диализе) показано эмпирическое назначение 
антибиотиков с антистафилококковой активностью 
(цефтаролина фосамила, линезолида и т.д.) в ком-
бинации с азитромицином (в/в) или респиратор-
ным фторхинолоном (в/в) [33]. 

При повышенном риске синегнойной инфекции 
(при длительном приеме ГКС, недавнем приеме 
системных антибиотиков, муковисцидозе, вторич-
ных бронхоэктазах) следует назначать комбина-
цию β-лактамного антибиотика с антисинегнойной 
активностью (пиперациллин/тазобактам, имипенем/
циластатин, меропенем и т.д.) с ципрофлоксацином 
или левофлоксацином. Альтернативой ципрофлок-
сацину и левофлоксацину являются аминогликози-
ды II–III поколения и макролиды или респиратор-
ные фторхинолоны. При тяжелом течении заболева-
ния антибиотики вводятся внутривенно.

Перспективным методом терапии является при-
менение антиковидной, патогенредуцированной 
плазмы, заготовленной от реконвалесцента с под-
твержденным случаем COVID-19, основанное, 
согласно рекомендациям ВОЗ, на принципах пас-
сивной иммунизации [38]. Протоколы применения 
антиковидной плазмы в настоящее время находятся 
на стадии разработки.

В таблице приведены основные принципы веде-
ния пациенток с предполагаемым, вероятным и 
подтвержденным диагнозом COVID-19.

Критериями выписки пациентки с лабораторно 
подтвержденным диагнозом COVID-19 из стаци-
онара служат отсутствие клинических проявлений 
заболевания (обязательное условие – нормальная 
температура тела в течение 3 дней), восстановление 
нарушенных лабораторных показателей и получе-
ние двукратного отрицательного результата лабо-
раторного исследования на наличие РНК SARS-
CoV-2 с интервалом не менее 1 дня [19]. После 
выписки из стационара выздоровевшим пациен-

ткам следует продолжать профилактический прием 
низкомолекулярных гепаринов в течение 10  дней. 
Плановые обследования рекомендуется возобнов-
лять через 14 дней после окончания острого пери-
ода заболевания при отсутствии экстренных пока-
заний. Не следует отказываться от ультразвукового 
обследования. Прямая связь между инфицировани-
ем штаммами коронавируса и развитием патологии 
у плода отсутствует, однако, согласно данным ряда 
исследователей, у 2/3 беременных – носительниц 
вирусного штамма SARS-CoV – была диагности-
рована задержка роста плода, был описан клини-
ческий случай отслойки плаценты у беременной, 
инфицированной штаммом MERS-CoV, поэтому 
некоторые специалисты рекомендуют проводить 
УЗИ для оценки динамики роста плода и объе-
ма амниотической жидкости и допплерографию 
пупочной артерии [41–43].

Ведение родового периода

Для рационализации работы акушерских стаци-
онаров в условиях пандемии следует сократить 
проведение индукции родов [44] или осуществ-
лять ее амбулаторно при возможности экстренной 
транспортировки в стационар и свести к минимуму 
фетометрию при отсутствии обязательных показа-
ний к ее проведению, согласно действующим реко-
мендациям. В разгар заболевания запланированную 
индукцию родов следует отложить до улучшения 
клинических показателей. Для индукции родов в 
условиях стационара следует рассмотреть однов-
ременное применение двух методов (например, 
механический метод + мизопростол или механи-
ческий метод + окситоцин) для ускорения данной 
процедуры.

Женщинам с легкими симптомами COVID-19 в 
латентной фазе родов следует находиться дома. Все 
женщины с предполагаемым, вероятным и подтвер-
жденным диагнозом коронавирусной инфекции 
должны быть госпитализированы в акушерские ста-
ционары третьего уровня, оснащенные помещения-
ми для эффективной изоляции и СИЗ. Пациенток с 
тяжелой и критической формами COVID-19 следует 
размещать в изолированных палатах с отрицатель-
ным давлением, при наличии последних.

Женщину следует предупредить о потенциально 
высоком риске инфицирования плода в интрана-
тальном периоде [3]. Для профилактики передачи 
коронавируса следует ограничить количество посе-
тителей палат дородового и послеродового отделе-
ний. Следует свести к минимуму количество персо-
нала, присутствующего на родах. Персонал должен 
быть оснащен СИЗ и соблюдать меры эпидемиоло-
гической предосторожности.

Роженицам с тяжелой сопутствующей патоло-
гией, подозреваемым или подтвержденным диаг-
нозом COVID-19 рекомендована эпидуральная 
анестезия. В случае проведения эндотрахеального 
наркоза медперсонал должен быть оснащен СИЗ 
в обязательном порядке ввиду повышенного риска 
аэрозолизации. Внутривенная анестезия не реко-
мендована в связи с риском гиповентиляции.
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Некоторые авторы полагают, что следует поощ-
рять присутствие на родах здоровой пациентки 
партнера при условии отсутствия у последнего 
симптомов COVID-19, контакта с заболевшим или 
диагностированной коронавирусной инфекции в 
течение последних 14 дней ввиду доказанного поло-
жительного влияния его поддержки на состояние 
роженицы [45]. При появлении у партнера таких 
симптомов, как лихорадка, продолжительный силь-
ный кашель, ринорея, заложенность носа, одышка, 
боль в горле, хрипы и чихание в течение послед-
них 7 дней до родов, ему запрещается посещать 
родильное отделение [46]. При вероятной и под-
твержденной инфекции у беременной партнерские 
роды исключаются. Можно рассмотреть поддержку 
партнером роженицы по видеосвязи.

При подозреваемом или подтвержденном COVID-
19 использование ванн в родильных залах не реко-
мендовано ввиду повышения риска передачи виру-
са фекально-оральным путем.

Способ родоразрешения не зависит от наличия 
или отсутствия инфекции. КС является предпочти-
тельным при невозможности устранения гипоксии 
на фоне ИВЛ и/или прогрессирования ДН, раз-
вития альвеолярного отека легких и при рефрак-
терном септическом шоке [19]. Его рекомендуют 
проводить неинтубированным пациенткам с пнев-
монией на сроке беременности >32–34 недель, 
поскольку после интубации трахеи на фоне про-
грессирования ДН повышается вероятность аку-
шерских осложнений. Плановое КС у беременных 
с подозреваемым и подтвержденным диагнозом 
COVID-19 рекомендуется отложить до получения 
отрицательного результата или выздоровления (как 
минимум до 7 дней после начала заболевания) для 
минимизации риска постнатального инфицирова-
ния. При сроке гестации 20–23 недели экстренное 
КС проводится с целью сохранения жизни матери, 
более 24 недель – жизни и матери, и плода.

Согласно данным R. Chen, Y. Zhang, L. Huang 
(2020), после проведения эпидуральной анестезии 
для КС более чем у 85% инфицированных рожениц 
развилась артериальная гипотония [47]. Для ее про-
филактики при проведении КС всем пациенткам с 
подтвержденным диагнозом COVID-19 рекоменду-
ется в/в микроструйное введение норадреналина 
или фенилэфрина [48].

При развитии спонтанной родовой деятельности 
в разгар заболевания предпочтительны роды через 
естественные родовые пути [33].

В родах у женщин, инфицированных COVID-19, 
каждый час должны проводиться пульсоксиметрия 
и измерение частоты дыхания. Насыщение крови 
кислородом не должно быть ниже 94%, в против-
ном случае следует применять кислородотерапию. 
Необходимо учитывать, что молодые женщины, 
ведущие активный образ жизни, способны долго 
находиться в состоянии компенсации и поддер-
живать сатурацию кислорода на высоком уровне с 
последующим внезапным развитием декомпенса-
ции. Признаками декомпенсации являются: увели-
чение потребности в кислороде или концентрации 
кислорода во вдыхаемой смеси >40%, ЧДД >30/мин,  

олигурия, сонливость при нормальных показате-
лях SpO2. Обязателен непрерывный электронный 
мониторинг состояния плода (кардиотокография).

При прогрессировании у таких пациенток при-
знаков ДН на фоне тяжелой преэклампсии следует 
прекратить магнезиальную терапию [48].

Отсроченная перевязка пуповины не рекомендо-
вана [19]. Сбор пуповинной крови при запланиро-
ванном банкинге может осуществляться в обычном 
режиме, поскольку риск передачи COVID-19 с пупо-
винной кровью не задокументирован. Абортивный 
материал и плацента подлежат утилизации как 
потенциально инфицированные ткани.

Ведение послеродового периода

В случае рождения ребенка от матери с диагности-
рованным коронавирусом для новорожденного зара-
нее должна быть выделена врачебно-сестринская 
бригада, сразу после транспортировки из родильно-
го зала и на 3-и сутки должны быть взяты мазки из 
зева, ротоглотки, а также (по показаниям) аспирата 
из трахеобронхиального дерева, крови и стула на 
COVID-19 [33]. Ребенок считается потенциально 
инфицированным при подтверждении инфекции у 
матери в период от 14 дней до рождения и до 28-го 
дня постнатального периода или в случае, если мать 
находилась в режиме самоизоляции после контакта 
с инфицированным. Все предметы и средства ухода 
для каждого младенца должны быть индивидуаль-
ны. Персонал должен использовать СИЗ и соблю-
дать меры эпидемиологической предосторожности. 
Американская академия педиатрии предлагает как 
можно быстрее после рождения купать младенца 
для удаления вирусных агентов, потенциально при-
сутствующих на кожных покровах [49].

Рекомендовано помещение родильницы и ново-
рожденного в отдельные изолированные палаты 
сроком на 14 дней. Далее проводится оценка состо-
яния матери и плода: 

•  �оценивается тяжесть симптомов COVID-19 у 
матери и их наличие у ребенка;

•  �у родильницы измеряют температуру, ЧДД, 
проводят пульсоксиметрию (при легкой форме 
заболевания – каждые 4 ч в течение 24 ч после 
родов естественным путем и 48 ч после КС, 
при среднетяжелой и тяжелой формах  – каждый 
час в течение 24–48 ч после родов), оценивают 
риск развития тромбоэмболических осложнений 
(при повышенном риске первая доза низкомо-
лекулярных гепаринов должна быть введена как 
можно раньше после родов, в случае применения 
региональной анестезии – не раньше чем через 
4 ч после последней спинальной инъекции или 
удаления эпидурального катетера);

•  �родильницам с подозреваемым или подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 проводится тромбо-
профилактика низкомолекулярными гепарина-
ми сроком не менее 10 дней;

•  проводится фетальная кардиотокография;
•  �многопрофильной бригадой с обязательным уча-

стием инфекциониста обсуждается дальнейшая 
тяжесть ведения пациентки; 
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•  �через 4–8 недель после родов всем женщинам 
должен быть проведен скрининг послеродо-
вой депрессии, например, с использованием 
Эдингбургской шкалы послеродовой (постна-
тальной) депрессии.

Раздельное пребывание инфицированной матери и 
здорового ребенка показано до тех пор, пока: 

•  �не будет достигнута апирексия в течение 72 ч без 
применения жаропонижающих средств;

•  �не пройдет как минимум 7 дней с развития у 
матери симптомов заболевания;

•  �по крайней мере два анализа мазка из носоглот-
ки на SARS-CoV-2, проведенные с интервалом 
≥24  ч, не будут отрицательными.

В случае положительного результата анализа на 
SARS-CoV-2 у ребенка раздельное пребывание теряет 
свою актуальность.

Родильницы с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 обязаны соблюдать режим самоизоляции 
в течение 7 дней после появления первых симпто-
мов. В течение трех дней после выхода с режима 
самоизоляции они должны соблюдать дистанцию 
≥2 м от других людей и носить медицинскую маску, 
закрывающую нос и рот в общественных местах.

Всем родильницам при отсутствии послеродовых 
осложнений рекомендована ранняя выписка из ста-
ционара через один день после родов естественным 
путем и максимум через два дня после КС [50]. 
Послеродовые осмотры (осмотр раны, измерение АД) 
следует проводить по видеосвязи. Очное посеще-
ние врача может быть рекомендовано пациенткам с 
сопутствующей патологией. 

Грудное вскармливание

H. Chen, J. Guo, C. Wang и соавт. (2020) проводили 
исследование грудного молока на наличие коронави-
руса. Все 6 тестов дали отрицательный результат  [3]. 
Однако, учитывая непосредственную близость инфи-
цированной матери и здорового младенца в процессе 
грудного вскармливания, нельзя говорить о его без-
опасности. Для предотвращения вирусной передачи 
следует: 

•  �рассмотреть возможность вскармливания ребен-
ка здоровой родильницей; 

•  �тщательно мыть руки перед кормлением;
•  �избегать кашля или чихания в процессе кормле-

ния;
•  �носить хирургическую маску для исключения 

воздушно-капельной передачи инфекции;
•  �при возможности использовать молокоотсос для 

сцеживания грудного молока, использовать все 
принципы стерилизации до и после его исполь-
зования;

•  �тщательно проводить стерилизацию всех пред-
метов, контактирующих с ребенком при искус-
ственном вскармливании.

Поскольку грудное молоко является единственным 
источником антител и многих других факторов спе-
цифической и неспецифической защиты, ответить 
однозначно на вопрос о соотношении вред/польза 
у родильниц с COVID-19 не представляется воз
можным.

Заключение

Выделим основные моменты: при установлении 
факта беременности постановку на учет в жен-
скую консультацию следует осуществлять по теле-
фону или в режиме видеосвязи, необходимость 
дополнительных очных приемов (помимо приемов 
в рамках пренатального скрининга) устанавливает-
ся врачом индивидуально; главной мерой профи-
лактики заражения является соблюдение социаль-
ной дистанции и режима самоизоляции; в случае 
появления первых симптомов необходимо сдать 
анализ на SARS-CoV-2, отрицательные результаты 
которого в случае персистенции симптомов следует 
дополнить гораздо более чувствительным КТ ОГК; 
лечение должно быть назначено как можно рань-
ше; объем терапии и форма медицинской помощи 
(амбулатория, стационар) определяются тяжестью 
течения заболевания; на протяжении всей бере-
менности должна проводиться тромбопрофилак-
тика; персонал стационара должен быть обеспечен 
СИЗ и строго соблюдать меры эпидемиологической 
предосторожности; инфицированные пациенты 
должны размещаться в отдельных помещениях и 
контактировать с другими людьми только в хирур-
гических масках; окончательное решение о способе 
вскармливания принимается родильницей само-
стоятельно. Только строгое следование отечествен-
ным и международным рекомендациям позволит 
повысить качество оказания медицинской помощи 
и снизить показатели осложнений и летальности 
в  акушерских стационарах.
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В данной сводной статье представлен обобщенный план работы стационаров и амбулаторий в 
условиях пандемии коронавирусной инфекции COVID-19. Сейчас проблема пандемии является самым 
актуальным мировым вопросом. Учитывая, что здравоохранение во всем мире не имеет большого 
клинического опыта работы, в том числе и с другими коронавирусами, такими как SARS-CoV 
и MERS-CoV, тщательность и осторожность в оценке и лечении беременных женщин является 
крайне актуальной темой. Авторы данной статьи обобщили мировой опыт по ведению пациенток с 
коронавирусной патологией и свели его в единый алгоритм, который сочли наиболее рациональным. 
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This summary paper presents a generalized action plan for hospitals and outpatient clinics during the COVID-
19 coronavirus pandemic. Now the pandemic is the most relevant global challenge. Taking into account that the 
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Общие принципы

В отличие от гриппа и других респираторных забо-
леваний, данные подтверждения вирусного инфи-
цирования COVID-19 основаны на ограниченном 
числе подтвержденных случаев. Беременные жен-
щины, по-видимому, не подвержены повышенно-
му риску именно тяжелого течения заболевания. 
Однако, учитывая отсутствие данных и клиниче-
ского опыта работы, в том числе и с другими коро-
навирусами, такими как SARS-CoV и MERS-CoV, 
тщательность и осторожность в оценке и лечении 
беременных женщин являются оправданными.

Акушерская тактика определяется нескольки-
ми основными аспектами: тяжестью состояния 
пациентки, состоянием плода, сроком гестации. 
При средней степени тяжести и тяжелом тече-
нии заболевания до 12 недель гестации в связи с 
высоким риском перинатальных осложнений, свя-
занных как с воздействием вирусной инфекции, 
так и эмбриотоксичным действием лекарственных 
препаратов, возможно прерывание беременности 
после излечения инфекционного процесса. При 
отказе пациентки от прерывания беременности 
необходима биопсия ворсин хориона или плацен-
ты до 12–14 недель или амниоцентез с 16 недель 
гестации для выявления хромосомных аномалий 
плода [1]. 

Прерывание беременности и родоразрешение 
в разгар заболевания сопряжены с увеличением 
показателя материнской смертности и большим 
числом осложнений: утяжеление основного забо-
левания и вызванных им осложнений, развитие и 
прогрессирование дыхательной недостаточности, 
возникновение акушерских кровотечений, интра-
натальная гибель плода, послеродовые гнойно-сеп-
тические осложнения [2]. Однако при невозможно-
сти устранения гипоксии на фоне искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) или при прогрессирова-
нии дыхательной недостаточности, развитии аль-
веолярного отека легких, а также при рефрактер-
ном септическом шоке по жизненным показаниям 

в интересах матери и плода показано экстренное 
абдоминальное родоразрешение (кесарево сече-
ние) с проведением всех необходимых меропри-
ятий по профилактике коагулопатического и гипо-
тонического акушерского кровотечения [3].

В сроке беременности до 20 недель экстренное 
кесарево сечение можно не проводить, так как 
беременная матка в этом сроке не влияет на сердеч-
ный выброс. В сроке беременности 20–23 недели 
экстренное кесарево сечение проводится для сохра-
нения жизни матери, но не плода, а в сроке более 
24 недель – для спасения жизни матери и плода.

В случае развития спонтанной родовой деятель-
ности в разгар заболевания (пневмонии) роды пред-
почтительно вести через естественные родовые пути 
под тщательным контролем состояния матери и 
плода. 

Предпочтительным методом обезболивания явля-
ется регионарная аналгезия при отсутствии про-
тивопоказаний. Противовирусная, антибактери-
альная, детоксикационная терапия, респираторная 
поддержка проводятся по показаниям. 

Во втором периоде для профилактики развития 
дыхательной и сердечно-сосудистой недостаточно-
сти необходимо ограничить потуги. При необходи-
мости быстрого окончания родов следует приме-
нить вакуум-экстракцию или акушерские щипцы. 

Кесарево сечение выполняется при наличии абсо-
лютных акушерских показаний, а также в слу-
чае непредотвратимости/неизбежности летального 
исхода матери с целью попытки сохранения жизни 
плода [4]. 

Анестезиологическое обеспечение операции 
кесарева сечения при тяжелом течении заболева-
ния: в отсутствие признаков выраженной поли-
органной недостаточности (до 2 баллов по шкале 
SOFA) возможно применение регионарных методов 
обезболивания на фоне респираторной поддержки, 
при выраженной полиорганной недостаточности – 
тотальная внутривенная анестезия с ИВЛ [5]. 

Всем пациенткам, независимо от срока беремен-
ности, показана профилактика кровотечения. 

medical world does not have much clinical experience with COVID-19 and other coronaviruses, such as SARS-
CoV and MERS-CoV, thoroughness and caution in assessing and treating pregnant women is an extremely urgent 
topic. The authors of this article summarized the world experience in managing patients with coronavirus disease 
and brought it into a unique algorithm that was considered most rational.
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Во всех случаях вопрос о времени и методе родо-
разрешения решается индивидуально. 

Клиническими критериями выписки из стацио
нара беременных и родильниц являются: 

•  �нормальная температура тела в течение 3 дней; 
•  �отсутствие симптомов поражения респираторно-

го тракта; 
•  �восстановление нарушенных лабораторных 

показателей; 
•  �отсутствие акушерских осложнений (беременно-

сти, послеродового периода). 
Выписка из стационара проводится после двукрат-

ного отрицательного результата лабораторного иссле-
дования на наличие РНК SARS-CoV-2 методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) с интервалом не 
менее 1 дня. 

Прогноз для матери и плода зависит от триместра 
гестации, в котором возникло заболевание, наличия 
преморбидного фона (курение, ожирение, фоновые 
заболевания органов дыхательной системы и ЛОР-
органов, сахарный диабет, ВИЧ-инфекция), степени 
тяжести инфекционного процесса, наличия ослож-
нений и своевременности начала противовирусной 
терапии [6].

Акушерский план ведения 
пациенток с COVID-19 или 

подозрением на него

Сотрудники медицинских учреждений, которых 
определила администрация стационара, должны про-
верять пациентов и посетителей в приемном отделе-
нии в соответствии с последними рекомендациями. 
Необходимо выявлять пациенток, имеющих любой из 
следующих симптомов: кашель, гипертермия (темпе-
ратура тела более 38,0°C), одышка. 

Обязательный сбор эпидемиологического анамнеза:
•  �посещение других стран, городов за последние 14 

дней;
•  �контакт с пациентами, которым был подтвержден 

COVID-19 за последние 14 дней. 
При подтверждении одного из вышеперечисленных 

признаков медицинский работник немедленно должен 
обработать руки, надеть перчатки и защитную маску и 
сообщить эпидемиологу [7].

Пациентки с положительным скринингом COVID-
19 и акушерскими жалобами должны поступать в 
родильные дома, имеющие оснащения средствами 
индивидуальной защиты (СИЗ). Акушерские жало-
бы включают: более 2 болезненных сокращений 
матки за 10 минут, маточное кровотечение, изли-
тие околоплодных вод, снижение или прекраще-
ние шевеления плода (при этом срок беременности 
22  недели и более) [8].

Беременные пациентки с любым сроком гестации и 
симптомами, похожими на грипп, респираторные рас-
стройства, не имеющие при этом акушерских жалоб, 
должны распределяться в стационары экстренной 
медицинской помощи. Консультация акушера-гине-
колога должна быть осуществлена дополнительно [9].

Осмотр беременной пациентки должен быть осу-
ществлен лечащим врачом в присутствии заведующего 
отделением.

Ультразвуковые датчики должны быть обработа-
ны антисептическим раствором в соответствии с 
инструкциями производителя как перед, так и после 
исследования.

Меры предосторожности для 
пациентов с положительным 

результатом скрининга COVID-19 и 
акушерскими жалобами

Подготовить изолированное помещение для осмотра 
пациентки.

•  �Убрать ненужное оборудование, мебель, тележки, 
родовые шары, зеркала и т. д.

•  �Убрать стандартные мешки для мусора.
•  �Убедиться, что имеется адекватное количество 

СИЗ.
•  �Все соответствующие СИЗ должны быть разме-

щены за пределами помещения в специально 
отведенных местах.

•  �СИЗ – маска, хирургический колпак, очки, сте-
рильные перчатки, одноразовое стерильное белье.

•  �При входе в помещение, где находится пациентка, 
медицинские работники должны заранее надеть 
все СИЗ.

•  �При выходе из помещения, где находится паци-
ентка с положительным скринингом COVID-19, 
медицинский работник должен снять колпак, 
защитные перчатки и стерильное белье. Маска 
должна быть утилизирована, затем выполнена 
обработка рук.

•  �Должен вестись журнал с данными о медицин-
ском персонале, контактирующем с пациенткой.

•  �Ограничить количество медицинских работни-
ков, контактирующих с пациенткой.

•  �Необходимо оснащение помещения HEPA 
воздушным фильтром (High Efficiency Particle 
Absorbption – cогласно ГОСТ Р ЕН 1822-1-2010, 
к фильтрам абсолютной очистки относят филь-
тры высокой эффективности – EPA и HEPA 
(классы Е10, Е11, Е12, Н13, Н14) и фильтры 
сверхвысокой эффективности – ULPA (классы 
U15, U16, U17)).

Диагностика

•  �Провести дифференциальную диагностику с 
острыми респираторными заболеваниями. 

•  �ПЦР-исследование на COVID-19, общий анализ 
мочи.

•  �Не отправлять образцы анализов через систему 
пневматических трубок.

•  �Выполнить рентгенографию органов грудной 
клетки пациенткам с повышенной температурой, 
жалобами на одышку, кашель, а также при нали-
чии этих симптомов и положительного ПЦР-
исследования на COVID-19.

•  Обследовать пациентку на наличие сепсиса.

Роды [1]

Роды через естественные родовые пути долж-
ны проходить в подготовленном помещении с 
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отрицательным давлением (методика изолирова-
ния помещения, при которой вентиляция сде-
лана таким образом, чтобы воздух мог поступать 
в изолированное помещение, но не выходить из 
него, поскольку воздух снаружи будет поступать 
из областей с более высоким давлением в область 
с более низким давлением и тем самым предотвра-
тит попадание загрязненного воздуха в соседние 
помещения) [10].

Пациенткам, которым показано выполнение 
кесарева сечения, требуется дополнительная под-
готовка:

•  �надеть одноразовый стерильный медицинский 
колпак в дополнение к маске;

•  �дополнительная обработка операционного 
поля специальными растворами;

•  ЭКГ-мониторирование;
•  �согласие на оперативное лечение (кесарево 

сечение), анестезию, переливание крови;
•  �рекомендована эпидуральная анестезия, чтобы 

свести к минимуму аэрозольные процедуры, 
интубацию и т.д.;

•  �ограничить число присутствующих медицин-
ских работников;

•  �непрерывное мониторирование состояния плода;
•  непрерывная пульсоксиметрия;
•  �избегать подачи кислорода через носовые 

канюли, без рециркуляции для внутриутроб-
ной реанимации;

•  �генеральная уборка помещения после перевода 
пациента в другое отделение.

Анестезия

Диагноз COVID-19 не считается противопока-
занием для эпидуральной анестезии. Учитывая 
длительное нахождение анестезиолога на близких 
расстояниях во время процедур, все анестези-
ологические манипуляции должны проводиться 
врачом-анестезиологом с использованием основ-
ных мер предосторожности в соответствующих 
СИЗ  [11].

Выполнение эпидуральной анестезии:
•  �должно проводиться в условиях операцион-

ной, где планируется кесарево сечение;
•  �необходимо наличие двух пар перчаток при 

выполнении любых анестезиологических про-
цедур;

•  �на пациентке должна быть надета маска.
Выполнение общей анестезии:
•  �должны быть в наличии все средства индиви-

дуальной защиты;
•  �поверх верхней части туловища и головы 

пациента для уменьшения аэрозолизации тре-
буется установить пластиковую завесу;

•  �предварительная оксигенация должна проис-
ходить с помощью HEPA-фильтра на стороне 
пациента;

•  �экстубация в равной степени, если не больше, 
с точки зрения распространения вируса, опас-
нее интубации, поэтому следует минимизи-
ровать количество медицинского персонала, 
находящегося рядом с пациентом во время 

экстубации и использовать все меры предо-
сторожности, перечисленные выше;

•  �нестероидные противовоспалительные средст-
ва можно безопасно использовать у пациенток 
без симптомов;

•  �противорвотные средства должны применять-
ся для предотвращения рвоты у пациенток, 
которым было выполнено кесарево сечение. 
Тем не менее, из-за потенциального риска в 
условиях COVID-инфекции, следует избегать 
использования дексаметазона для профилак-
тики послеоперационной рвоты у пациенток с 
подозрением или наличием COVID [12];

•  �надевание/снятие СИЗ требует времени, поэто-
му следует избегать аварийных ситуаций, зара-
нее предвидя потребности в СИЗ, и поддержи-
вать связь между всеми медицинскими работни-
ками. СИЗ необходимы для всего медицинского 
персонала, участвующего в операции кесарева 
сечения [13].

Тяжелобольные беременные  
с COVID-19

Отделение интенсивной терапии и реанимации, 
в которое поступает пациентка с COVID-19 в тяже-
лом состоянии с беременностью более 22 недель, 
должно быть полностью подготовлено. 

•  �До входа в помещение персоналу требуется 
обрабатывать руки антисептическими раство-
рами.

•  �СИЗ должны быть надеты до входа в палату 
интенсивной терапии.

•  �В случае длительного нахождения рядом с 
пациенткой требуется наличие респиратора.

•  �Все медицинские хирургические инструменты, 
необходимые для оперативного лечения, в том 
числе шовный материал, должны находиться за 
пределами помещения.

•  �В случае необходимости проведения кесаре-
ва сечения пациентку следует переложить на 
каталку, убрать лишние одеяла и подушки.

•  �Далее следует выполнить интубацию согласно 
описанным выше рекомендациям к выполне-
нию анестезии.

•  �Новорожденный должен быть доставлен в 
помещение с отрицательным давлением в усло-
виях интенсивной терапии [14].

Исследование  
плаценты

•  �Плацента после родов у пациентки с подтвер-
жденным COVID-19 или подозрением на него 
должна быть направлена на исследование воз-
можной патологии.

•  �В дополнение к обычному направлению, диаг-
ноз COVID-19 должен быть четко написан на 
контейнере.

•  �Плацента подозреваемого или подтвержденно-
го пациента с COVID-19 не должна выдавать-
ся для захоронения, консервации или других  
целей [15].
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Новорожденный

Риски и преимущества временного разлучения 
матери с младенцем должны обсуждаться меди-
цинскими работниками во всех подтвержденных 
и подозреваемых случаях COVID-19 [1].

В случае подтверждения у матери COVID-19.
•  �Рекомендуется изолировать пациентку и ребен-

ка друг от друга, чтобы предотвратить распро-
странение активной инфекции на новорожден-
ного.

•  �Если пациентка отказывается от расставания с 
новорожденным, следует провести консилиум 
и собрать комиссию этического комитета.

•  �Новорожденный должен быть помещен в пала-
ту с отрицательным давлением воздуха в отде-
лении интенсивной терапии.

•  �Новорожденный должен быть проверен на 
COVID-19.

•  �Если результат на наличие COVID-19 поло-
жительный и младенцу необходима респира-
торная поддержка, врачи отделения интен-
сивной терапии должны координировать 
свои действия с врачами детской больницы 
для наиболее адекватного ухода и вероятного  
перевода.

•  �Если результат на наличие COVID-19 отрица-
тельный, то младенец должен быть выписан в 
стандартные сроки к отцу, в том случае, если у 
отца отрицательный анализ на COVID-19.

•  �Лица, сопровождающие мать ребенка, в 
том числе муж, не должны быть допущены 
в отделение интенсивной терапии к 
новорожденному.

•  �Матери может быть предоставлен видеодоступ 
к ребенку.

•  �Новорожденного можно кормить сцеженным 
грудным молоком.

При отсутствии симптомов заболевания у матери с 
подтвержденным COVID-19 или подозрением на него.

•  �Нахождение с новорожденным может 
произойти по запросу.

•  �Можно рассмотреть возможность испол
ьзования технических средств контроля, 
таких как занавес или барьер, для разделения 
младенца и матери.

•  �Младенец должен быть на расстоянии более 
1,5  м.

•  �Мать должна провести гигиену рук, надеть 
перчатки и маску до прикосновения к младенцу 
или грудного вскармливания.

•  �Маска должна оставаться на месте во время 
контакта с младенцем.

•  �Если возможно, грудное молоко следует дать 
ребенку через здорового члену семьи или меди-
цинского работника, как описано ниже [16].

Грудное вскармливание
В настоящее время нет доказательств того, что 

COVID-19 распространяется через грудное моло-
ко. Для матери безопасно и целесообразно давать 
грудное молоко младенцу. Однако коронавирусы 
могут передаваться от зараженной матери к мла-

денцу в процессе кормления. Рекомендуется, чтобы 
здоровый член семьи или медицинский работник 
давали сцеженное грудное молоко ребенку, чья 
мать имеет COVID-19-положительный результат. 
Если мать отказывается, она должна надеть 
маску и вымыть руки за 20 секунд до кормления  
грудью [17].

Сцеживание молока
•  �Пациентке будет предоставлен индивидуальный 

и стерилизованный молокоотсос.
•  �Медсестра проведет инструктаж пациентки 

о правилах соблюдения гигиены рук перед 
прикосновением к деталям насоса и перед 
каждым сеансом сцеживания.

•  �Должен быть доступен отдельный стерилизатор 
для пациентов с COVID-19, для стерилизации 
деталей молокоотсоса.

•  �Насос необходимо обрабатывать после каждого 
использования.

•  �Детали насоса необходимо стерилизовать 
после каждого использования [18].

Обработка помещения
•  �Необходимо обрабатывать палату, в которой 

находился подозреваемый пациент с COVID-
19.

•  �После установки фильтра HEPA помещение 
должно оставаться пустым в течение 1 ч для 
полной циркуляции воздуха.

Все пациенты, персонал и посетители будут 
проходить скрининг на COVID-19.

Пациентку с положительным COVID-19 или 
подозрением на него может кто-либо сопрово-
ждать (муж, родственник), при отсутствии симп-
томов заболевания. При этом сопровождающее 
пациентку лицо может быть рядом в условиях 
приемного отделения, но не должно быть допущено 
в отделение интенсивной терапии.

Если сопровождающее лицо покидает стационар/
родильный дом, ему не будет разрешено вернуться 
в больницу/родильный дом.

У пациентов с симптомами COVID-19 посетителей 
быть не должно.

Этиотропное лечение COVID-19  
у беременных, рожениц, 

родильниц [1]

Этиотропное лечение COVID-19 женщин в пери-
од беременности и кормления грудью в настоящее 
время не разработано. Рекомбинантный интер-
ферон бета-1b противопоказан к применению 
во время беременности. Однако в качестве эти-
отропной терапии возможно назначение противо-
вирусных препаратов с учетом их эффективности 
против нового коронавируса по жизненным пока-
заниям. В остальных случаях следует учитывать 
их безопасность при беременности и в период 
грудного вскармливания. Назначение препаратов 
лопинавир + ритонавир возможно в случае, если 
предполагаемая польза для матери превосходит 
потенциальный риск для плода: 400 мг лопина-
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вира + 100 мг ритонавира назначаются каждые 
12 ч в  течение 14 дней в таблетированной форме. 
В  случае невозможности перорального приема эти 
препараты (400 мг лопинавира + 100 мг ритонави-
ра) вводятся через назогастральный зонд в виде 
суспензии (5 мл) каждые 12  ч в течение 14  дней. 
Лечение должно быть начато как можно раньше, 
что в большей степени обеспечивает выздоровле-

ние. Противовирусные препараты беременным с 
тяжелым или прогрессирующим течением забо-
левания необходимо назначать и в более поздние 
сроки от начала заболевания. При назначении 
противовирусных препаратов кормящим женщи-
нам решение вопроса о продолжении грудно-
го вскармливания зависит от тяжести состояния  
матери.

Рисунок. Алгоритм амбулаторного обследования и ведения беременных женщин 
с подозрением или подтверждением нового коронавируса (COVID-19)

Оценка симптомов пациента
Симптомы обычно включают лихорадку ≥38 °C 
или одно или несколько из следующих:
• Кашель
• Затрудненное дыхание или одышка  
• Желудочно-кишечные симптомы

Да

Нет
Стандартное дородовое наблюдение

Положительные ответы

Повышенный риск
Рекомендуем немедленно обратиться за помощью в отделе-
ние неотложной помощи или аналогичное отделение, которое 
занимается лечением беременных женщин. По-возможности, 
определите пациентку в место, где она может быть изолиро-
вана. Рекомендуется уведомить учреждение о том, что Вы 
госпитализируете пациентку, имеющую симптомы корона-
вируса , чтобы минимизировать вероятность распростране-
ния инфекции среди других пациентов и / или работников 
здравоохранения. 

Нет положительных ответов

Низкий риск
•Направьте пациентку на симптоматическое лече-
ние в домашних условиях
•Следите за развитием любых вышеперечислен-
ных симптомов и повторите алгоритм, если появ-
ляются новые симптомы
•Стандартные акушерские меры предосторож-
ности

Умеренный риск
Посмотрите пациента как можно скорее в амбулаторных 
условиях с оценкой тяжести заболевания. По возможности  
изолируйте пациентку. Клиническая оценка респираторного 
нарушения включает в себя физическое обследование и такие 
тесты, как пульсоксиметрия, рентгенография органов грудной 
клетки. Не следует пренебрегать методом КТ органов грудной 
клетки, если это клинически необходимо

Если нет 
дыхательной 

недостаточности 
или осложнений, 

требующих 
дальнейшего 
наблюдения

Если есть признаки дыхательной 
недостаточности или осложнения

Госпитализировать пациентку для 
дальнейшей диагностики и лечения.
Просмотрите руководство медицин-
ского учреждения или системы здра-
воохранения по изоляции и другим 
мерам инфекционного контроля, 
чтобы минимизировать контакт па-
циентки с персоналом и окружаю-
щими

Провести оценку тяжести заболевания
• Есть ли у нее проблемы с дыханием или одышка?
• Испытывает ли она трудности с завершением 
предложения, не задыхаясь или не останавливаясь, 
чтобы часто дышать при ходьбе по комнате? 
• Откашливает ли пациент больше 1 чайной ложки 
крови?
• Есть ли у нее боли или давление в области груди, 
кроме боли? с кашлем?
• Показывает ли она признаки обезвоживания, 
такие как головокружение, когда стоит?
• Она менее общительна, чем обычно, или она 
стала теряться при разговоре?

Положительные ответы

Нет положительных ответов

Оценка клинических и социальных рисков
•Сопутствующие заболевания (гипертония, диабет, 
астма, ВИЧ, хронические заболевания сердца, 
хронические заболевания печени, хронические 
забо-левания легких, хронические заболевания 
почек, лица, получающие иммунодепрессанты)
•Акушерские проблемы (например, преждевремен-
ные роды)
•Недееспособность или невозможность после-
дующего наблюдения, если это необходимо
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Патогенетическое лечение  
у беременных, рожениц и 

родильниц [1]

Жаропонижающим препаратом первого выбора 
является парацетамол, который назначается по 
500–1000 мг до 4 раз в день (не более 4 г в сутки).

Симптоматическое лечение  
у беременных,  

рожениц и родильниц [1]

Во время беременности (II и III триместры), в 
послеродовом и постабортном периоде возможно 
применение муколитических средств (амброксол 
2–3 мл с изотоническим раствором в соотношении 
1:1 2–3 раза в день) и бронходилататоров (ипра-
тропия бромид + фенотерол по 20 капель в 2–4 мл 
изотонического раствора 2 раза в день). Во время 
беременности (I, II и III триместры), в послеро-
довом и постабортном периоде в качестве бронхо-
дилататора также может применяться сальбутамол 
(2,5–5 мг в 5 мл изотонического раствора 2 раза в 
день). Необходимым компонентом комплексной 
терапии является адекватная респираторная под-
держка. Показатели сатурации кислорода должны 
определяться у всех беременных с клинической 
картиной острого респираторного заболевания  
и/или с пневмонией [19]. Показаниями для пере-
вода в ОРИТ при коронавирусной инфекции явля-
ются быстропрогрессирующая острая дыхательная 
недостаточность (ОДН) (частота дыхания (ЧД) >25 
в 1  минуту, SpO2 <92%), а также другая органная 
недостаточность (2 и более балла по шкале SOFA).

Особенности антибактериальной 
терапии у беременных,  
рожениц и родильниц [1]

 При осложненных формах инфекции антибакте-
риальная терапия должна быть назначена в течение 
первых 2–3 ч после госпитализации. Пациенткам с 
тяжелым течением заболевания антибактериальные 
препараты вводятся внутривенно. 

При вторичной вирусно-бактериальной пнев-
монии (наиболее вероятные возбудители – 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus и 
Haemophilus influenzae) предпочтительнее исполь-
зовать следующие схемы антибиотикотерапии: 

•  �цефалоспорин III поколения ± макролид;
•  �защищенный аминопенициллин ± макролид; 
При третичной бактериальной пневмонии (наи-

более вероятные возбудители – метициллинрези-
стентные штаммы Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae) обосновано назначение следующих пре-
паратов (в различных комбинациях):

•  �цефалоспорин IV поколения ± макролид; 
•  �карбапенемы; 
•  �ванкомицин; 
•  �линезолид. 
К антибактериальным лекарственным средствам, 

противопоказанным при беременности, относятся тет
рациклины, фторхинолоны, сульфаниламиды [20, 21].

Этот алгоритм (рис.) разработан авторами статьи, 
чтобы помочь практикующим врачам в быстрой 
оценке и лечении беременных с воздействием и/
или с симптомами, соответствующими COVID-19.  
Если вирусы гриппа все еще циркулируют в орга-
низме женщины, грипп может быть причиной 
симптомов респираторных расстройств, и врачам 
рекомендуется использовать алгоритм по лечению 
и профилактике гриппа.

Заключение

Сейчас проблема коронавирусной инфекции 
является главным вопросом и темой для обсуждения 
практически всех мировых держав. Стоит сказать, 
что в какой-то степени система здравоохранения 
оказалась не готова к такому росту числа заболевших 
и быстрому прогрессированию заболевания. Что 
особенно важно, отмечается высокая заболеваемость 
среди медицинского персонала стационаров и иных 
медицинских учреждений. В первую очередь это 
связано с тем, что мировое здравоохранение не 
имело возможности накопления клинического и 
практического опыта работы с коронавирусными 
инфекциями SARS-CoV и MERS-CoV. Мировой 
опыт по работе в условиях пандемии коронави-
русной инфекции в акушерских стационарах был 
скомпонован в данной статье, также сформирован 
рекомендательный алгоритм по ведению пациенток 
с данной патологией. Авторы надеются, что 
рекомендации, которые описаны в данной статье, 
помогут руководителям медицинских организаций 
и практикующим врачам в такое важное для всего 
мира время.
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Представлен обзор современных международных и отечественных рекомендаций по правилам организа-
ции и проведения ультразвуковых исследований в акушерской практике в условиях пандемии новой коро-
навирусной инфекции COVID-19. Обсуждаются вопросы противоэпидемических мероприятий, выбора 
средств индивидуальной защиты для медицинского персонала. Предлагаются алгоритмы планирования 
скрининговых, динамических и инвазивных исследований в случаях с подозреваемой или подтвержденной 
COVID-19 у беременной, наличия пороков развития у плода и осложненного течения беременности, а 
также возможного возникновения дефицита медицинских кадров. Использование в ежедневной пра-
ктической деятельности представленной информации обеспечит эпидемиологическую безопасность и 
клиническую эффективность работы диагностических отделений нашей страны в условиях пандемии.
Ключевые слова: �пандемия, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, организация исследований, 

ультразвуковое исследование в акушерстве, международные рекомендации, перина-
тальный консилиум, пренатальная эхокардиография.
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The paper reviews current international and Russian recommendations for organizing and conducting ultrasound 
examinations in obstetric practice during the pandemic of the novel coronavirus infection COVID-19. It discusses 
questions on disease control measures and choices of type of personal protective equipment for healthcare workers. 
The algorithms for scheduling screening and fetal monitoring examinations, invasive procedures in cases of fetal 
malformations and pregnancy complications in patients with suspected or confirmed COVID-19 and in cases with 
limited human resources in diagnostic departments have been provided. Using the given information in daily practice 
will ensure the epidemiological safety and clinical effectiveness of the diagnostic departments in our country during 
COIVID-19 pandemic.
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Защита материнства и детства является одной 
из приоритетных задач нашего государства, закре-
пленных в Конституции Российской Федерации 
(статья 38) [1].

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 COVID-19 (далее – COVID-19) может 
иметь серьезные последствия, которые приведут к 
росту материнской и перинатальной смертности, 
как непосредственно связанному с инфекционным 
процессом, так и потому, что в связи с каран-
тинными мероприятиями, наряду с ограничением 
доступности и своевременности получения меди-
цинской помощи, со стороны пациентов увели-
чивается число задержек в решении обратиться за 
медицинской помощью. 

Ультразвуковое исследование в акушерской прак
тике – это важнейший диагностический инстру-
мент, позволяющий выявить большой спектр раз-
личных патологий на ранних сроках беременности, 
таких как неразвивающаяся и внематочная бере-
менность [2], пороки развития плода [3, 4], оценить 
темпы его развития, прогнозировать и профилакти-
ровать ряд больших акушерских синдромов, таких 
как задержка роста плода [5], преэклампсия  [6, 
7], преждевременные роды [8, 9], антенатальная 
гибель плода  [10]. В связи с чем в условиях продол-
жающейся пандемии COVID-19 [11] беременные 
пациентки должны быть обеспечены безопасной 
с эпидемиологической и полноценной с клиниче-
ской точки зрения медицинской помощью, вклю-
чая пренатальную (дородовую) ультразвуковую 
диагностику.

Консенсус экспертов Международной федерации 
акушеров-гинекологов (FIGO) [12] рекомендует всем 
организациям здравоохранения стандартизировать 
скрининг, прием и ведение всех беременных женщин 
при пандемии COVID-19 в соответствии с местными, 
федеральными и международными правилами. 

При этом важно помнить, что Международное 
общество ультразвуковой диагностики в акушерстве 
и гинекологии (ISUOG) в своем консенсусном заяв-
лении [13] относит эхографическое исследование к 
ситуациям с высоким риском заражения COVID-19 
из-за невозможности соблюдать безопасное (2 м) 
расстояние между пациенткой и врачом. В связи 
с чем становятся крайне значимыми разработка и 
соблюдение новых принципов и подходов к органи-
зации работы диагностических акушерских отделе-
ний, при которых основным приоритетом является 
предотвращение распространения COVID-19 [14].

Факторы, влияющие на 
организацию ультразвуковой 

диагностики в условиях COVID-19

Прежде всего, следует делать все возможное, 
чтобы свести визиты в медицинские учреждения 
к строго необходимому минимуму для снижения 
риска передачи инфекции и защиты как самих 
пациенток, так и персонала [13–15], обеспечения 
оказания беременным полного объема диагности-
ческих исследований настолько долго, насколько 
позволяет меняющаяся в условиях пандемии уком-

плектованность отделений специалистами [14]. 
Руководителям диагностических отделений важно 
быть готовыми к оперативной реорганизации рабо-
ты при возникновении нехватки персонала, связан-
ной с вынужденной самоизоляцией, заболеванием 
или переводом в другие отделения и клиники [13]. 

Основу деятельности диагностических отделений 
в настоящее время определяют 3 группы факто-
ров  [13–15].

1. Состояние здоровья пациенток в зависимости 
от вероятности их заражения COVID-19.

2. Проведение исследований в зависимости от их 
срочности.

3. Внутренняя обстановка в диагностических 
отделениях в зависимости от количества присутст-
вующих на рабочем месте сотрудников.

Перед планированием ультразвукового исследова-
ния консенсус ISUOG [13] рекомендует обязатель-
ное разделение всех пациенток на 3 группы в зави-
симости от вероятности их заражения COVID-19: 

•  �асимптомные пациентки без потенциальных 
контактов с COVID-19; 

•  �асимптомные пациентки с наличием эпиде-
миологических факторов риска по контакту с 
COVID-19;	

•  �пациентки с вероятной/подтвержденной инфек-
цией COVID-19.

Первым шагом является разделение однозначно 
либо вероятно инфицированных пациенток (с клини-
ческими симптомами острой респираторной вирус-
ной инфекции (ОРВИ)) от тех, кто предположитель-
но не инфицирован (без клинических симптомов 
ОРВИ), непременно принимая во внимание большое 
количество бессимптомных случаев COVID-19 [16].

К клиническим проявлениям острой респираторной 
инфекции, подозрительной на COVID-19, относят-
ся: температура тела выше 37,5°C и один или более 
признаков: кашель, сухой или со скудной мокро-
той, одышка, ощущение заложенности в грудной 
клетке, боль в горле, насморк и другие катараль-
ные симптомы, слабость, головная боль, аносмия,  
диарея [11].

Для оценки риска заражения у каждой пациентки 
важно учитывать не только клинические проявления, 
но и эпидемиологические факторы риска по контакту с 
COVID-19, которые включают [11]:

•  �возвращение из зарубежной поездки за 14 дней; 
•  �наличие тесных контактов за последние 14 дней 

с лицом, находящимся под наблюдением по 
COVID-19;

•  �наличие тесных контактов за последние 14 дней 
с лицом, у которого лабораторно подтвержден 
диагноз COVID-19;

•  �работа с больными с подтвержденными и подо-
зрительными случаями COVID-19.

Следуя рекомендациям консенсуса ISUOG [13], 
необходимо проводить как очную, так и заочную сор-
тировку пациенток по вероятности заражения COVID-19:

•  �анкетирование пациенток на наличие у них кли-
нических проявлений и эпидемиологических 
факторов риска при записи на ультразвуковое 
исследование и при телефонном подтверждении 
за сутки до назначенного приема [13].
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Пациенткам с клиническими симптомами следует 
перенести плановые ультразвуковые исследования. 
Персонал клиники должен разъяснить, что в случае 
сохранения симптомов пациентке следует сообщить 
об этом в клинику по телефону, не осуществляя 
личный визит [15]; 

•  �анкетирование пациенток на наличие у них 
клинических проявлений и эпидемиологиче-
ских факторов риска и измерение температу-
ры до их вхождения в медицинское учрежде-
ние  [13, 15, 17].

При выявлении у пациентки или сопровождаю-
щего ее лица клинических симптомов и/или эпи-
демиологических факторов риска запрещается их 
проход в отделение, необходима отмена планового 
исследования либо проведение его в изолирован-
ном помещении при использовании персоналом 
соответствующих средств индивидуальной защиты 
(СИЗ) и с обязательным предоставлением хирурги-
ческой маски пациентам [14, 17]. 

Для эффективного планирования деятельности 
ультразвуковых диагностических отделений необ-
ходимо разделять ультразвуковые исследования, 
исходя из их срочности, выделяя [13, 18]:

•  �исследования, которые необходимо выполнить 
немедленно;

•  �исследования, которые можно отложить на 
несколько недель без вероятности потери кли-
нически значимой информации;

•  �плановые исследования, которые можно отло-
жить до окончания пандемии.

Консенсус ISUOG [13] рекомендует приложить 
все усилия для наблюдения беременных, согласно 
национальным рекомендациям и приказам [19, 20],  
строго соблюдая дополнительные мероприятия, 
связанные с пандемией COVID-19. 

Использование средств 
индивидуальной защиты  

при проведении ультразвукового 
исследования в условиях пандемии 

COVID-19

В условиях пандемии жизненно необходимо строго 
следовать правилам, детально описанным в офици-
альных заявлениях Комитета по безопасности ISUOG: 
«Безопасное выполнение акушерских и гинекологиче-
ских ультразвуковых исследований и обработка обо-
рудования в контексте COVID-19», переведенных на 
русский язык [21], и «Об использовании средств инди-
видуальной защиты и снижении опасности в отно-
шении SARS-CoV-2 для специалистов, проводящих 
акушерское и гинекологическое УЗИ» [22]. Общие 
принципы выбора СИЗ персонала при проведении 
ультразвуковых исследований в зависимости от веро-
ятности инфицирования пациентки с коронавирусом 
представлены в таблице 1. 

Рекомендации по организации 
диагностических отделений  

в условиях пандемии

Американским обществом медицины матери и плода 
(SMFM) [23] в руководстве по ультразвуковой практи-
ке в условиях пандемии COVID-19 дополнительно к 
применению персоналом СИЗ рекомендовано: 

•  �минимизировать обстановку в ультразвуко-
вых кабинетах, ​​удалив все ненужные предметы 
(например, дополнительные мусорные ведра, 
стулья);

•  �уменьшить количество датчиков на ультра
звуковом аппарате до 2 (один низкочастотный 
(1–6 МГц) и один высокочастотный (2–9 МГц)). 

Таблица 1. Средства индивидуальной защиты персонала, проводящего ультразвуковые исследования, 
рекомендованные к применению в зависимости от вероятности наличия COVID-19 у пациентки [22]

Средства  
индивидуальной защиты

Асимптомные пациентки 
без потенциальных 

контактов с COVID-19

Асимптомные пациентки  
с наличием эпидемиологических 

факторов риска по контакту  
с COVID-19

Пациентки с вероятной/ 
подтвержденной COVID-19

Одежда Специальная рабочая одежда Специальная рабочая одежда Специальная рабочая одежда 

Гигиена рук Да Да Да

Хирургическая маска для 
лица Да Респиратор (N95, FFP2/3) Респиратор (N95, FFP2/3)

Респиратор Нет Респиратор (N95, FFP2/3) Респиратор (N95, FFP2/3)

Изолирующий халат Нет Одноразовый непроницаемый  
для жидкости защитный халат

Одноразовый 
непроницаемый для 

жидкости защитный халат

Одноразовые перчатки Да Да (две пары) Да (две пары)

Защита глаз Нет Защитные очки или защитная маска Защитные очки или 
 защитная маска

Покрытие волос Нет Да Да

Дополнительное покрытие 
внутриполостного датчика 
или абдоминального датчика 
при проведении инвазивных 
процедур

Стандартная одноразовая 
насадка

Стандартная одноразовая насадка и 
чехол для кабеля, 

если есть в наличии

Стандартная одноразовая 
насадка и чехол для кабеля, 

если есть в наличии



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 45 ОБЗОРЫ

Извлекать и хранить отдельно все другие датчи-
ки, когда они не используются, особенно хруп-
кие и которые могут быть повреждены дезинфи-
цирующими растворами, такие как трехмерные 
(3D) датчики.

•  �Для уменьшения риска заражения COVID-19 
важно: 1) соблюдать расписание приема с сохра-
нением необходимого времени на каждого паци-
ента; 2) увеличить интервалы между пациентами, 
чтобы избежать скопления ожидающих пациен-
тов; 3) обеспечить расстояние между креслами 
для ожидания не менее 2 м друг от друга [11].

•  �В условиях пандемии проводить исследование 
должен опытный врач, присутствие обучающихся 
специалистов запрещено [13]. Рекомендовано не 
допускать нахождение в клиниках сопровождаю-
щих лиц, за исключением случаев их непосредст-
венного участия в уходе за пациенткой  [23]. 

•  �Не допускать присутствия вместе с пациенткой 
детей и лиц старше 60 лет [13, 23].

Дополнительные рекомендации

При проведении исследования консенсус 
ISUOG  [13] и SMFM [23] предлагают сохранять 
визуальную информацию не в виде отдельных сним-
ков, а в виде видеопетель (клипов) с изображением 
отдельных анатомических областей плода, что позво-
ляет сокращать время исследования. После этого 
в офлайн-режиме, без непосредственного контакта 
врача с пациентом, на основе видеопетель (клипов) 
проводится получение стандартных изображений и 
измерений на них. 

Дополнительно для максимального сокращения 
времени личного общения врача с пациенткой и 
обеспечения максимальной безопасности может 
быть исключено индивидуальное консультирова-
ние специалистом по результатам ультразвукового 
исследования [23]. В таком случае результаты могут 
быть разъяснены по телефону или при телемеди-
цинской консультации [23].

Ультразвуковое исследование  
в ранние сроки беременности

Ультразвуковое исследование является осно-
вополагающим звеном для принятия клиниче-
ских решений на ранних сроках беременности. 
Тем не менее в условиях пандемии для сниже-
ния риска передачи COVID-19 между пациента-
ми и медицинскими работниками необходимо 
максимальное сокращение визитов беременных в 
клиники. Ультразвуковые исследования должны 
проводиться только при высоком риске ослож-
нений, главным образом – внематочной бере-
менности, при которой посещение медицинского 
учреждения будет безопаснее, чем дистанционная  
консультация [2].

К показаниям для экстренного безотлагательного 
исследования в ранние сроки беременности отно-
сятся [2]:

•  �боли в нижних отделах живота, в особенности 
при наличии факторов риска внематочной бере-

менности у пациенток, не прошедших еще 
ультразвуковое исследование;

•  массивное кровотечение;
•  системные симптомы кровопотери. 
Экстренное исследование показано при кли-

нических признаках септического выкидыша – 
инфекции (например, повышение температуры и 
выделения из половых путей с неприятным запа-
хом) в сочетании с симптомами наличия в полости 
матки остатков плодного яйца (боль и/или крово-
течение). При этом необходимо помнить, что тем-
пература может быть признаком COVID-19 [18].

При необходимости экстренного исследования 
пациентке с подозрением или подтверждением 
наличия COVID-19, оно должно проводиться в 
изолированном помещении с использованием 
персоналом соответствующих СИЗ. При нали-
чии технических возможностей консенсус ISUOG 
рекомендует отдельный ультразвуковой аппарат и 
кабинет, предназначенные для пациентов с подо-
зрением или подтверждением наличия COVID-19. 

Крайне важно соблюдение правил дезинфек-
ции оборудования, разработанных специально для 
периода пандемии  [21]. 

Информация о приеме пациентки с подозрением 
на возможную инфекцию COVID-19 должна быть 
незамедлительно доведена до сведения всех соот-
ветствующих органов здравоохранения.

В условиях пандемии ISUOG [2] рекомендовано 
не проводить ультразвуковые исследования для 
контроля за развитием беременности у пациенток 
без клинических жалоб, в том числе при нали-
чии отягощенного акушерско-гинекологического 
анамнеза и незначительных выделений из половых 
путей без выраженного болевого синдрома.

При отсутствии показаний для экстренного 
исследования первое ультразвуковое исследова-
ние, уточняющее срок беременности, должно про-
водиться в сроки скрининга I триместра (11–13 
недель).

Планирование ультразвуковых 
исследований  

в акушерстве в условиях пандемии 
COVID-19

С учетом рекомендаций международных организа-
ций  [13, 23, 24] и положений российского законода-
тельства [19, 20], для пациенток без подтвержденного 
диагноза COVID-19 может быть предложена следу-
ющая схема плановых ультразвуковых исследований 
(табл. 2).

Планирование  
ультразвуковых исследований  

у пациенток с вероятной  
либо подтвержденной  

COVID-19

При планировании ультразвуковых исследова-
ний у пациенток с вероятной либо подтвержденной 
COVID-19 в обязательно порядке должно учиты-
ваться следующее [13, 29, 30].
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•  �Пациентки с подозрением на COVID-19 должны 
осматриваться в изоляции от других женщин. 

•  �Пациенток с подтвержденной COVID-19-
инфекции следует осматривать в изолированном 
помещении с отрицательным давлением. При 
тяжелом состоянии пациентки – в отделении 
интенсивной терапии. 

•  �Персонал должен носить соответствующие СИЗ.
•  �При необходимости исследование для оценки 

роста плода, объема амниотической жидкости и 
допплерометрия артерии пуповины могут быть 
выполнены у постели беременной. 

•  �Исследование должно проводиться опытным 
специалистом для сокращения продолжительно-
сти обследования. 

•  ��Результаты опубликованных исследований не 
сообщали о каких-либо признаках врожденной 
инфекции при тяжелом остром респираторном 
синдроме коронавируса (SARS-CoV) у беремен-
ной, и в  настоящее время отсутствуют данные о 
риске врожденных пороков развития при пере-
несении беременной COVID-19 в I или нача-
ле II триместра беременности. Тем не менее 
тщательное детальное анатомическое ультраз-
вуковое исследование на 18–23-й  неделе бере-
менности показано беременным женщинам с 
подтвержденной COVID-19. В зависимости от 
национального законодательства о возможных 
сроках прерывания беременности это исследо-
вание может быть отложено на срок до 4 недель, 

чтобы уменьшить вероятность распространения 
инфекции. 

•  �У женщин с подтвержденной COVID-19 следует 
делать все возможное для переноса ультразвуко-
вого исследования на более поздний срок, если 
они не госпитализированы [13]. 

•  �Если пациентка госпитализирована, необходим 
контроль за состоянием плода [31]. Электронный 
мониторинг сердечного ритма плода и/или уль-
тразвуковое исследование следует использовать 
для оценки состояния плода в зависимости от 
гестационного возраста. Допплеровская оценка 
наличия сердечных тонов плода будет доста-
точной до достижения жизнеспособных сроков 
беременности, и более тщательный мониторинг 
рекомендован, когда плод достигает жизнеспо-
собности [12].

Для данной группы пациенток может быть предло-
жен следующий вариант планирования ультразвуко-
вых исследований (табл. 3).

Динамическое наблюдение  
за ростом и функциональным 

состоянием плода  
в группе повышенного риска  

в условиях пандемии COVID-19

Пациентки с преэклампсией, сахарным диабетом, 
холестазом, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
коагулопатиями, прочими хроническими заболева-

Таблица 2. Планирование ультразвуковых исследований в зависимости от риска COVID-19 у пациенток

Ультразвуковое исследование Асимптомные пациентки 
Пациентки с клиническими симптомами ОРВИ 

либо находящиеся на вынужденной изоляции по 
контактам с COVID-19-инфекцией

Скрининговое исследование I триместра 
беременности  11–13 недель**

Проводится 
комбинированный скрининг

Предлагается перенесение комбинированного 
скрининга на 2 недели, если это возможно, исходя из 

срока беременности 
 или

Предлагается детальное УЗИ через 3–4 недели  
после карантина и НИПС

Скрининговое исследование II триместра 
беременности  18–20 недель***

Проводится стандартное 
анатомическое исследование

Исследование переносится на 2 недели, если 
позволяют сроки беременности*.

При невозможности переноса исследования 
проводится с использованием соответствующих СИЗ

Скрининговое исследование III триместра 
беременности 30–34 недели 

Проводится стандартное 
исследование Исследование переносится на 2–4 недели 

Дополнительные и динамические 
ультразвуковые исследования  
для пациенток группы повышенного риска

Проводятся с минимально 
необходимой частотой

Возможен перенос исследования на 2–4 недели при 
нормальных результатах предыдущего исследования

Дополнительные исследования  
для контроля за миграцией низко 
расположенной/предлежащей плаценты

Для оценки окончательной 
локализации проводится 

однократное исследование в 
34–36 недель беременности

Для оценки окончательной локализации проводится 
однократное исследование в 34–36 недель 

беременности

НИПС – неинвазивный пренатальный скрининг.
* В случае законодательного ограничения допустимых сроков для прерывания беременности пациентке должны быть 
предоставлены четкие разъяснения. Если срок беременности приближается к установленному законом пределу, предложить 
проведение исследования с использованием соответствующих СИЗ или отложить на 2–3 недели.
**В условиях пандемии COVID-19 группой международных экспертов [25] рекомендовано продолжить проведение 
комбинированного скрининга I триместра беременности на преэклампсию [26, 27] и профилактически назначить низкие дозы 
аспирина [28] для пациенток с высоким риском. 
***Для максимально возможного улучшения качества оценки анатомии плода и снижения необходимости повторения исследования 
по рекомендации SMFM пациенткам с ИМТ >40 кг/м2 проведение ультразвукового скринингового исследования II триместра 
беременности должно проводиться на 22 неделе [13], поскольку в эти сроки плод значительно больше, чем на 18–19-й неделе. 
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ниями или отягощенным акушерским анамнезом, 
так же, как и в случаях аномальной инвазии плацен-
ты, высокого риска хромосомной патологии, вро-
жденных пороков развития и задержки роста плода, 
многоплодные беременности требуют дополнитель-
ного обследования и динамического наблюдения. 

В условиях пандемии частота повторных иссле-
дований должна быть пересмотрена и сведена до 
необходимого минимума [13, 17]. Все несрочные 
визиты в медицинское учреждение должны быть 
сокращены. 

Во время пандемии COVID-19, учитывая реко-
мендацию по социальному дистанцированию и 
соотношение пользы и риска, ISUOG [12] реко-
мендует проводить дополнительные ультразвуко-
вые исследования в 28 и 36 недель беременности 
для следующих групп пациенток.

•  �Пациентки с гестационным диабетом при 
удовлетворительном контроле уровня глике-
мии.

•  �Пациентки с хроническими заболеваниями 
(например, бронхиальная астма и эпилепсия), 
которые не получают постоянного медикамен-
тозного лечения.

•  ��Пациентки с высоким индексом массы тела.
С учетом рекомендаций ISUOG [13] и приказа 

Минздрава России [19] о сроках проведения аку-
шерских ультразвуковых исследований, в органи-
зациях, где стандартно производится определение 
пульсационного индекса в маточных артериях в 
сроки 20–24 недели, возможно разделение пациен-
ток для дополнительного контроля за ростом плода 
в III триместре беременности. 

•  �При нормальных значениях среднего пуль-
сационного индекса в маточных артериях в 
20–24  недели следующее ультразвуковое 
исследование проводится в 32–34 недели бере-
менности.

•  �При повышении среднего значения пульса-
ционного индекса в маточных артериях более 

95 процентиля рекомендовано проведение 
динамического контроля за ростом плода с 28 
недель беременности.

SMFM рекомендует [23] в условиях пандемии и 
при отсутствии показаний для экстренных иссле-
дований: 

•  �увеличить интервалы между динамическими 
наблюдениями до 4–8 недель; 

•  �при задержке роста плода с предполагаемой 
его массой более 3 процентиля и нормаль-
ных показателях кровотока в артериях пупо-
вины повторное наблюдение провести через 
4  недели; 

•  �при ранней задержке роста плода с предпола-
гаемой массой или окружностью живота менее 
3 процентиля запланировать повторное иссле-
дование через 3 недели [23]. 

Динамические ультразвуковые 
исследования  

у пациенток группы 
высокого риска в условиях 

дефицита врачебных кадров 
диагностических отделений

Королевский колледж акушеров-гинекологов 
Великобритании [15] утвердил приоритетность 
исследований, исходя из показаний и необходимо-
сти обеспечения безопасности персонала клиник.

•  �Анатомическое ультразвуковое исследование 
плода в 18–23 недели беременности.

•  �Ультразвуковое исследование ± комбинирован-
ный скрининг в 11–14 недель.

•  �Ультразвуковые исследования для оценки роста 
плода.

Беременным группы высокого риска необходим 
ультразвуковой контроль за состоянием плода и 
динамикой фетометрических параметров [15, 32]. 
Частота наблюдений определяется клинической 
ситуацией и доступностью ультразвуковых иссле-

Таблица 3. Ультразвуковые исследования у беременных с подтвержденной инфекцией COVID-19 [13]

Ультразвуковое 
исследование Амбулаторное лечение Стационарное лечение

Скрининговое исследование I 
триместра беременности 
11–13 недель

Предлагается перенесение комбинированного 
скрининга на 2 недели, если это возможно исходя 

из срока беременности.
Предлагается детальное УЗИ через 3–4 недели 

после выздоровления и НИПС

Комбинированный скрининг с проведением 
ультразвукового исследования у постели 

пациентки*. Или предлагается детальное УЗИ 
через 3–4 недели после карантина и НИПС

Скрининговое исследование II 
триместра беременности 
18–20 недель

Исследование переносится на 2 недели 
после выздоровления, если позволяют сроки 

беременности.
При невозможности переноса исследования, оно 
проводится с использованием соответствующих 

СИЗ

Проводится у постели пациентки*

Скрининговое исследование 
III триместра беременности
30–34 недели 

Исследование переносится на 2–4 недели после 
выздоровления Исследование переносится на 2–4 недели 

Дополнительные и 
динамические ультразвуковые 
исследования

Первое исследование проводится через 2–4 
недели после выздоровления.

Дальнейшие исследования проводятся с 
минимально необходимой частотой

Проводится каждые 4 недели или чаще, исходя 
из клинической ситуации

НИПС – неинвазивный пренатальный скрининг.
*при технической возможности в случаях тяжелого или критического состояния беременной.
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дований, т.е. количеством специалистов, присут-
ствующих на рабочем месте, которое может значи-
тельно сокращаться в условиях пандемии. Коро
левский колледж акушеров-гинекологов (RCOG, 
Великобритания)  [15] предлагает руководителям 
клинических подразделений в начале каждой неде-
ли проводить предварительное планирование и 
ежедневное распределение приемов между специ-
алистами. 

RCOG [15, 32] предложил схему планирования 
проведения исследований для оценки состояния 
плода в зависимости от клинической ситуации 
и количества персонала в отделении, предлагая 
каждой организации модифицировать таковую с 
учетом складывающейся ситуации (табл. 4).

Показаниями для экстренного исследования либо 
медицинского вмешательства, имеющих перво
очередное значение и проводимых безотлагательно, 
независимо от потенциального наличия COVID-19 
у пациентки, являются:

•  �фето-фетальный трансфузионный синдром, 
требующий незамедлительного оперативного 
лечения;

•  �тяжелые анемии у плода с необходимостью 
внутриутробной коррекции;

•  водянка плода;
•  �тяжелая задержка роста у потенциально жизне-

способного плода (при предполагаемой массе 
более 500 г). 

Направление в региональный медицинский центр 
при невозможности оказания медицинской помощи 
по месту жительства пациентки осуществляется по 
предварительному согласованию [17].

Планирование проведения 
пренатальной эхокардиографии 

(УЗИ сердца плода)  
в условиях пандемии COVID-19

С учетом того, что пренатальная эхокардиогра-
фия – длительное исследование, планирование его 
проведения должно соизмеряться с приоритетностью 
пациентов с острой необходимостью в целях сниже-
ния риска передачи вирусной инфекции [13].

Как и в случае акушерского ультразвукового иссле-
дования, трехуровневый подход может использо-
ваться для определения приоритетности исследова-
ния  [13, 17]. 

Показаниями для планового эхокардиографическо-
го исследования плода являются семейный анамнез, 
вспомогательные репродуктивные технологии, мно-
гоплодие и использование тератогенных препаратов. 
Плановые исследования возможно отложить на срок 
до 4 недель у пациенток с клиническими симптомами 
ОРВИ, пациенток, находящихся на вынужденной 
изоляции по контактам с COVID-19 или имеющих 
подтвержденную инфекцию COVID-19 [13].

Необходим рассмотреть возможность отложить 
назначение на 2–4 недели срочных эхокардио-
графических исследований при увеличении тол-
щины воротникового пространства более 3,5 мм, 
сахарном диабете или эпилепсии у матери. При 
проведении необходимо использование соответ-
ствующих СИЗ, если у пациентки имеются клини-
ческие симптомы ОРВИ, факторы риска по кон-
тактам с COVID-19 или подтвержденная инфекция  
COVID-19 [13].

Таблица 4. Планирование динамических исследований у пациенток группы высокого риска  
в зависимости от доступности ультразвуковых исследований (количества персонала в отделениях 

диагностики) [15, 32]

Количество 
сотрудников 
в отделении 
диагностики

Гестационный 
сахарный диабет

Сахарный диабет  
тип 1 или тип 2

Дихориальная  
двойня

Монохориальная  
двойня

Отделение может 
проводить прием 
в  обычном режиме

Проводится  
с частотой согласно 

национальным 
руководствам

Проводится с частотой 
согласно национальным 

руководствам

Проводится с частотой 
согласно национальным 
руководствам: 
• �каждые 4 недели, 

начиная с 20 недель 
беременности

Проводится с частотой 
согласно национальным 
руководствам:
• �каждые 2 недели, начиная  

с 16 недель беременности

Количество 
сотрудников 
уменьшено,  
но более 50% 
работают

Проводится в  36 
недель  

для выработки 
плана 

родоразрешения

1.� При удовлетворительном 
контроле уровня гликемии: 
УЗИ в 28 и 36 недель

2.� При неудовлетворительном 
контроле уровня гликемии: 
УЗИ в 28, 32 и 36 недель

Проводится  
в 28, 32 и 36 недель

Проводится  
в 16, 18, 20, 22, 26,  

30 и 34 недели беременности

Количество 
сотрудников менее 
50%

Проводится  
в 36 недель 

 для выработки 
плана 

родоразрешения

1. �При хорошем контроле 
уровня гликемии:

• УЗИ в 36 недель.
2. �При неудовлетворительном 

контроле уровня гликемии: 
• УЗИ в 30 и 36 недель

Проводится  
в 32 недели*

Проводится  
в 19, 23 и 32 недели*

*При планировании родоразрешения через естественные родовые пути при многоплодной беременности, если ультразвуковое 
исследование не проведено перед родами, оно должно быть проведено при поступлении на роды 
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В условиях пандемии плановые и срочные иссле-
дования рекомендовано выполнять по месту основ-
ного наблюдения пациенток без направления в 
региональные центры [17] или отменить при неиз-
мененной ультразвуковой картине, полученной при 
общем ультразвуковом исследовании плода [23].

Экстренные эхокардиографические исследования 
проводятся безотлагательно при наличии экстра-
кардиальных пороков развития плода или подозре-
ваемого порока развития сердца, подтверждение 
которых значительно влияет на тактику ведения 
беременности [13, 17]. При проведении необходи-
мо использование соответствующих СИЗ, если у 
пациентки имеются клинические симптомы ОРВИ, 
факторы риска по контактам с COVID-19 или под-
твержденная COVID-19.

При необходимости проведения эхокардиогра-
фии плода и акушерского ультразвукового исследо-
вания следует организовать их в один визит пациен-
тки в клинику [17]. 

В условиях пандемии следует максимально воз-
можно сократить число повторных динамических 
наблюдений [17].

Ультразвуковая цервикометрия 
(оценка длины шейки матки)  

в условиях пандемии COVID-19

Для наблюдения женщин с риском преждевре-
менных родов в условиях пандемии COVID-19 
может быть рекомендовано следующее. 

1. Если пациентка не имеет симптомов инфекции 
и потенциальных контактов с COVID-19, контроль 
длины шейки матки начинается с 16 недель бере-
менности, если это необходимо. Если длина шейки 
матки стабильна в 18 и 20 недель, дальнейший пла-
новый контроль цервикометрии не проводится [13]. 

2. Если пациентка имеет клинические симптомы 
ОРВИ или потенциальные контакты с COVID-19, 
рекомендуется назначение препаратов прогесте-
рона, если он не был назначен раннее, и перенос 
визита для цервикометрии до завершения периода 
самоизоляции/карантина [13]. 

У пациенток низкого риска по преждевременным 
родам рекомендуется [23] выполнять трансабдоми-
нальную оценку длины шейки матки при проведе-
нии скрининга II триместра, с уточнением ее длины 
трансвагинальным доступом только у пациенток с 
первичным измерением меньше 35 мм. 

Планирование проведения 
диагностических инвазивных 

процедур в условиях пандемии 
COVID-19

Согласно временным методическим рекоменда
циям Министерства здравоохранения РФ «Про
филактика, диагностика и лечение новой корона
вирусной инфекции (COVID-19)» [11], при средней 
степени тяжести и тяжелом течении заболевания 
у беременной до 12-й недели гестации в  связи с 
высоким риском перинатальных осложнений, свя-
занных как с воздействием вирусной инфекции, так 

и эмбриотоксичным действием лекарственных пре-
паратов, возможно прерывание беременности после 
излечения инфекционного процесса.

При этом в настоящий момент отсутствуют опубли-
кованные данные о перинатальных осложнениях при 
COVID-19 в I и начале II триместра беременности, 
когда чаще всего проводятся инвазивные процеду-
ры  [12]. Учитывая неустановленный однозначно  [12, 
13], но вероятный риск [33] передачи возбудителя 
COVID-19 от матери к плоду и имеющиеся данные о 
возможной вертикальной передаче вируса иммуно-
дефицита человека, гепатита B, гепатита C, цитоме-
галовируса и вируса простого герпеса при инвазив-
ных манипуляциях, у пациенток с подозрением или 
вероятностью COVID-19-инфекции рекомендуется 
перенос инвазивной диагностики на 14  дней [12, 13]  
с предпочтительным проведением амниоцентеза, 
нежели аспирации ворсин хориона [13].

При необходимости проведения амниоцентеза 
для выявления внутриутробной инфекции и вос-
паления необходимо обсудить с пациенткой пред-
полагаемую пользу и возможные риски, получив ее 
информированное согласие [12].

Проведение  
перинатального консилиума  

при врожденных пороках  
развития плода в условиях 

пандемии COVID-19

Случаи врожденной патологии плода, при которых 
имеются показания для прерывания беременности, 
должны обсуждаться на еженедельно организуемом 
консилиуме с участием профильных специалистов, 
например, неонатологов, кардиологов, генетиков. В 
условиях пандемии возможно проведение консилиу-
ма в режиме телеконференции [23]. 

При условии нахождения на самоизоляции спе-
циалиста, чье участие необходимо для консилиума, 
возможно получение его консультации по телефону 
или видеовызову [17]. 

Если же состояние его здоровья не позволяет про-
извести медицинскую консультацию, возможна его 
замена на максимально компетентного в данной 
области специалиста из присутствующих на рабочем 
месте [17]. 

При пролонгировании беременности и отсут-
ствии экстренных показаний в условиях пандемии 
необходимо увеличить интервалы между динамиче-
скими исследованиями: например, после установ-
ления и подтверждения диагноза порока развития 
плода планировать следующее исследование через 
2 месяца [23].

Заключение

Приведенные международные рекомендации слу-
жат основой организации работы специалистов уль-
тразвуковой диагностики в акушерстве в условиях 
мирового распространения новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Строгое соблюдение пра-
вил планирования и безопасного выполнения аку-
шерских ультразвуковых исследований, тщательная 



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /202050 ОБЗОРЫ

дезинфекция и обработка оборудования, коррект-
ное использование СИЗ будут обеспечивать сниже-
ние риска заражения персонала и пациенток, созда-
вать условия полноценной работы диагностических 
отделений, спасая жизни еще не рожденных детей 
и их матерей. 
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ПОЧЕМУ ПРЕЭКЛАМПСИЯ ТРАНСФОРМИРУЕТСЯ  
В HELLP-СИНДРОМ? РОЛЬ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА

ФГАО ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Рассмотрение клинических проявлений тяжелой преэклампсии (ПЭ) и HELLP-синдрома в контексте 
тромботической микроангиопатии позволяет по-новому взглянуть на патогенез данных осложнений 
гестации. Появляются новые данные о схожем механизме поражения эндотелия при тяжелой ПЭ, 
HELLP-синдроме и атипичном гемолитико-уремическом синдроме (а-ГУС), который реализуется в 
результате избыточной активации альтернативного пути комплемента. Исследование роли фак-
торов комплемента в патогенезе, течении и прогрессировании ПЭ с реализацией в HELLP-синдром 
позволит в дальнейшем рассматривать их в качестве маркеров для прогнозирования тяжелых 
осложнений ПЭ. 
Ключевые слова: �HELLP-синдром, преэклампсия, система комплемента, тромботическая микроан-

гиопатия.
Вклад авторов. Федюнина И.А., Тимохина Е.В., Стрижаков А.Н., Игнатко И.В.: концепция поиска данных и анализ; 
Федюнина И.А., Тимохина Е.В., Богомазова И.М.: поиск и перевод источников; Федюнина И.А., Тимохина Е.В: 
написание текста; Тимохина Е.В., Стрижаков А.Н., Асланов А.Г.: редактирование. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Статья выполнена без спонсорской поддержки.

Для цитирования: Стрижаков А.Н., Тимохина Е.В., Федюнина И.А., Игнатко И.В., 
Асланов А.Г., Богомазова И.М. Почему преэклампсия трансформируется в HELLP-

синдром? Роль системы комплемента. 
Акушерство и гинекология. 2020; 5: 52-57 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.5.52-57

© A group of authors, 2020

A.N. STRIZHAKOV, E.V. TIMOKHINA, I.A. FEDYUNINA,  
I.V. IGNATKO, A.G. ASLANOV, I.M. BOGOMAZOVA

WHY DOES PREECLAMPSIA TRANSFORM INTO HELLP SYNDROME?  
THE ROLE OF THE COMPLEMENT SYSTEM

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Consideration of the clinical manifestations of severe preeclampsia (PE) and HELLP syndrome in the context 
of thrombotic microangiopathy allows a fresh look at the pathogenesis of these gestational complications. There 
is new evidence for a similar mechanism for endothelial damage in severe PE, HELLP syndrome, and atypical 
hemolytic uremic syndrome (aHUS), which is realized due to the excessive activation of the alternative complement 
pathway. An investigation of the role of complement factors in the pathogenesis, course and progression of PE with 
realization in the HELLP syndrome will be able to further consider them as markers for predicting severe PE 
complications.
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Сегодня преэклампсия (ПЭ) и ее осложнения по-
прежнему занимают лидирующие позиции в структу-
ре материнской заболеваемости и смертности [1]. По 

данным ВОЗ, ПЭ осложняет 8–10% всех беременно-
стей и занимает 2–3-е место в структуре материн-
ской смертности. Вследствие ПЭ и осложнений, свя-
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занных с ней, ежегодно во всем мире погибают около 
76 000 беременных и 500 000 детей  [1, 2]. Тяжесть 
состояния женщины и неблагоприятные исходы 
для матери и плода в первую очередь обусловлены 
сопряженной с ПЭ полиорганной недостаточно-
стью, в связи с чем данная патология, несомненно, 
требует мультидисциплинарного подхода.

В свою очередь, полиорганная недостаточность 
при ПЭ является следствием тромботической 
микроангиопатии (ТМА), приводящей к ишеми-
ческим (гипоксическим) повреждениям органов-
мишеней.

ТМА – группа гетерогенных клинических состо-
яний, в основе патогенеза которых лежит форми-
рование микротромбов в артериолах и капилля-
рах в результате повреждения эндотелия и разви-
тия синдрома системного воспалительного ответа. 
Несмотря на разный генез повреждения эндотелия 
при различных видах ТМА, клинические прояв-
ления будут общими: тромбоцитопения, гемолиз, 
ишемические поражения органов, вплоть до поли-
органной недостаточности [3].

Термин «HELLP-синдром» впервые был пред-
ложен L. Weinstein в 1982 г. для описания син-
дрома, включающего в себя Hemolysis – свобод-
ный гемолиз в сыворотке и моче, Elevated liver 
enzymes  – повышение уровней печеночных фер-
ментов, Low  Platelets  – тромбоцитопению. Кроме 
того, выделяют так называемую частичную, 
или парциальную, форму данной патологии –  
ELLP-синдром (при  отсутствии гемолиза) [4]. 

Высокая частота состояния «near miss», а также 
летальности на фоне тяжелой ПЭ и HELLP-
синдрома обусловлена поздним обращением жен-
щины за медицинской помощью, недооценкой 
степени тяжести ее состояния и, как следствие,  – 
запоздалой диагностикой нарушений функций 
жизненно важных органов, неполным объемом 
помощи [5].

Неадекватная и несвоевременная оценка степе-
ни тяжести состояния женщины связана с «мол-
ниеносным» развитием данного осложнения, 
схожестью внешних симптомов с другими забо-
леваниями (острый гастрит, острый холецистит, 
пищевая токсикоинфекция, острый вирусный гепа-
тит и др.). Кроме того, атипичные формы тяже-
лой ПЭ характеризуются несоответствием тяже-
сти состояния беременных основным критериям 
ПЭ – выраженности артериальной гипертензии и  
протеинурии [6].

В связи с этим необходим поиск современных 
высокоинформативных лабораторных тестов, явля-
ющихся прогностически значимыми в отноше-
нии вероятности развития тяжелой ПЭ и HELLP-
синдрома.

Очевидно, что возможность прогнозирования 
развития того или иного заболевания зависит от 
знания его патогенеза. На сегодняшний день еди-
ного мнения относительно патогенеза развития ПЭ 
и HELLP-синдрома нет. 

 Согласно современной концепции, ключевым 
звеном в патогенезе ПЭ и HELLP-синдрома явля-
ется поражение основного регуляторного звена – 

эндотелия сосудов системы микроциркуляции с 
последующим развитием ТМА [3, 5, 7].

Дискутабельными на сегодняшний день остаются 
вопросы – что является первичным повреждающим 
фактором эндотелия и почему манифестация и реали-
зация ПЭ возможны исключительно после 20-й недели 
гестации?

Рассмотрение клинических проявлений тяжелой ПЭ 
и HELLP-синдрома с точки зрения имеющейся ТМА 
позволяет по-новому взглянуть на патогенез данных 
осложнений гестации. Так, появляется все больше дан-
ных о том, что патогенетические механизмы различных 
гетерогенных форм ТМА могут пересекаться. В частно-
сти, появляются данные о схожем механизме пораже-
ния эндотелия при HELLP-синдроме и другой форме 
ТМА – атипичном гемолитико-уремическом синдроме 
(а-ГУС) [8].

А-ГУС – хроническое системное заболевание гене-
тической природы, в основе которого лежит некон-
тролируемая активация альтернативного пути ком-
племента вследствие генетического дефекта или 
аутоиммунной агрессии. В результате нарушаются 
механизмы защиты сосудистого эндотелия от атаки 
комплемента, что приводит к повреждению эндоте-
лиальных клеток и активации тромбоцитов с последу-
ющим тромбообразованием в сосудах микроциркуля-
торного русла различных органов [8, 9]. 

Система комплемента представляет собой набор бел-
ков, более 40 разных видов, как растворенных в плазме, 
так и экспрессируемых на мембранах клеток организ-
ма. Среди белков системы комплемента различают так 
называемые белки-детекторы, распознающие патоген-
ные клетки и частицы (С1–С9). Активация белков-
детекторов приводит к запуску каскада реакций, что 
позволяет системе комплемента своевременно реагиро-
вать на попадание минимального количества патогенов 
в организм и вырабатывать большое количество фраг-
ментов белков комплемента, лизирующих мембрану 
патогена. Конечным этапом взаимодействия белков 
системы комплемента является формирование мембра-
ноатакующего комплекса (МАК), который повреждает 
клетки патогена и приводит к их лизису [10].

Кроме того, существует группа белков-регулято-
ров активности комплемента (regulators of complement 
activity – RCA), основными функциями которых 
являются регуляция и ингибирование активации 
комплемента [10].

 Активация комплемента происходит различны-
ми путями, в зависимости от триггера. Выделяют 
классический, лектиновый и альтернативный пути 
активации.

В патогенезе ТМА большее значение имеет аль-
тернативный путь активации. Если в случае аГУС 
заинтересованность альтернативного пути актива-
ции комплемента не вызывает сомнений, то при ПЭ 
и HELLP-синдроме активация системы комплемен-
та хоть и происходит, но не является единственным 
патогенетическим путем развития патологического 
процесса. Однако включение именно данного пути 
существенно сближает клиническую картину аГУС 
и HELLP-синдрома.

Активация альтернативного пути начинает-
ся со спонтанного гидролиза С3 (c образованием 
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Рисунок. Основные этапы альтернативного 
пути системы комплемента
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С3(H2O)), не зависящего от присутствия в организ-
ме патогенных клеток [10] (рис.).

Далее следуют 3 основных этапа активации сис-
темы комплемента: формирование С3-конвертазы, 
которая расщепляет С3-компонент комплемента 
сыворотки; формирование С5-конвертазы, расще-
пляющей С5-компонент; сборка комплекса мем-
бранной атаки (МАК или терминального комплекса 
комплемента-С5b-9) на поверхности чужеродной 
клетки и ее лизис. Встраивание МАК в мембрану 
клетки приводит не только к нарушению осмоти-
ческого баланса и лизису клетки, но и к выходу в 
плазму большинства внутриклеточных молекул и 
белков, что ведет к гибели клетки [10, 11]. 

Таким образом, в альтернативном пути систе-
мы комплемента имеется положительная связь, 
позволяющая, при наличии небольшого количе-
ства С3(H2O), которое есть всегда, лавинообразно 
активировать систему комплемента. Однако, бла-
годаря имеющимся белкам-ингибиторам системы 
комплемента, в организме этого не происходит. 
Адекватная регуляция системы комплемента необ-
ходима для нормального функционирования этой 
системы и организма в целом. Нарушения этой 
регуляции могут привести к развитию тяжелых 
заболеваний (в том числе а-ГУС) вследствие повы-
шенной агрессии системы комплемента к клеткам 
собственного организма.

Основными регуляторными белками альтерна-
тивного пути активации комплемента являются 
факторы Н (CFH) и I (CFI) в плазме, а на поверхно-
сти мембран – мембранный кофакторный протеин 
(MCP) и тромбомодулин (THBD) (рис.).

Взаимодействие белков-детекторов и белков-
регуляторов направлено, с одной стороны, на унич-
тожение патогенов, попавших в организм, с дру-
гой  – на предотвращение повреждения собствен-
ных клеток организма. Нарушение в работе белков 
RCA, обусловленное генетическим полиморфиз-
мом или поражением аутоантителами, приводит к 
развитию крайне тяжелых состояний, в числе кото-
рых – ТМА  [11].

В современной отечественной и зарубежной лите-
ратуре появляются результаты отдельных исследо-
ваний, указывающие на то, что в патогенезе тяже-
лой ПЭ и HELLP-синдрома задействована система 
комплемента.

Патология системы комплемента может быть 
идентифицирована при помощи исследования кон-
центрации основных маркеров активации системы 
комплемента в сыворотке крови, моче, плаценте, а 
также генетического тестирования на полиморфизм 
в генах, кодирующих белки системы комплемента.

Так, Arthur J. Vaught et. al. [12, 13] проводи-
ли сравнительную оценку комплемента у женщин 
с физиологическим течением беременности, ПЭ 
и HELLP-синдромом на основании модифици-
рованного теста Хэма (отражает активацию ком-
племента, как долю нежизнеспособных клеток в 
процентах, гибель которых была комплементопос-
редованной), а также определения в сыворотке 
конечного продукта активации комплемента  – 
МАК (C5b-9). Повышенная активация комплемен-
та наблюдалась у женщин с HELLP-синдромом 
по сравнению с пациентками с физиологическим 
течением беременности. Кроме того, смешивание 
сыворотки крови пациенток с HELLP-синдромом 
с сывороткой, содержащей экулизумаб (препа-
рат на основе моноклональных антител против 
С5-компонента системы комплемента), in vitro при-
водило к значительному снижению гибели клеток. 
Таким образом, ПЭ и HELLP-синдром, вероят-
но, представляют собой клинический континуум. 
Модифицированный тест Хэма подтвердил, что 
экулизумаб эффективно блокирует активацию аль-
тернативного пути комплемента как при аГУС, так 
и при HELLP-синдроме. 

На сегодняшний день опубликовано единичное 
исследование, демонстрирующее успешный опыт 
применения экулизумаба у беременной с HELLP-
синдромом. Женщине 35 лет, течение ее беремен-
ности осложнилось развитием синдрома HELLP 
в 26 недель гестации, по добровольному инфор-
мированному согласию проводилась комплексная 
консервативная терапия, включающая экулизумаб. 
Параллельно проводилось непрерывное наблюде-
ние за состоянием матери и плода [14]. 

На фоне терапии отмечалась временная положи-
тельная динамика в виде снижения лактатдегидро-
геназы, гаптоглобина, аспартатаминотрансферазы, 
нормализации количества тромбоцитов, артериаль-
ного давления (АД). На 16-й день лечения зафик-
сировано нарастание степени тяжести состояния 
беременной, что проявлялось повышением АД до 
160/100 мм рт. ст., ухудшением лабораторных пока-
зателей. В связи с чем в 29 недель гестации было 
произведено преждевременное родоразрешение 
путем операции кесарева сечения. Оценка ново-
рожденного по шкале Апгар составила 4/8  баллов, 
масса – 1200 г. В течение 1-х суток после родораз-
решения отмечалось восстановление спонтанного 
диуреза, цифр АД, клинико-лабораторных пока-
зателей. Пациентка была выписана на 4-е сутки 
после родов, осложнений в послеродовом периоде 
не наблюдалось. Таким образом, назначение эку-
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лизумаба позволило пролонгировать беременность 
у пациентки с развившимся HELLP-синдромом на 
17 дней, что значительно улучшило перинатальный 
исход [14]. 

Исходя из опубликованных данных, необходимы 
дальнейшие исследования для оценки эффектив-
ности и безопасности данного препарата в лечении 
тяжелой ПЭ, поскольку постоянная блокировка 
системы комплемента экулизумабом приводит к 
увеличению риска менингококковых инфекций, 
даже при наличии вакцинации [15]. Кроме того, 
подобное назначение противоречит инструкции по 
медицинскому применению препарата.

Известно, что сосудистый эндотелиальный фак-
тор (VEGF) защищает от аберрантной активации 
комплемента и ингибируется растворимой fms-
подобной тирозинкиназой-1 (sFLT1) в других орга-
нах. В исследованиях Collier A.Y. et al. [16] с помо-
щью иммунофлюоресцентного окрашивания пла-
цент было выявлено повышенное содержание С4 и 
sFlt1 у женщин с ПЭ и HELLP-синдромом по срав-
нению с физиологическим течением беременности. 
Таким образом, активация комплемента была выше 
у пациенток с ПЭ и HELLP-синдромом. Уровни 
C4 сильно коррелировали с sFlt1, что предполагает 
ингибирование sFlt1 сосудистого фактора роста – 
VEGF – локально в плаценте и системно, что может 
быть важным для развития ПЭ. Необходимы даль-
нейшие исследования, выясняющие этот путь как 
медиатор плацентарного и системного сосудистого 
повреждения при ПЭ.

В 2019 г. Yonekura C. [17] предположил, что 
sFLT1 способствует опосредованному комплемен-
том повреждению эндотелия плаценты. Была про-
ведена количественная оценка активности систе-
мы комплемента и экспрессии sFLT1 у женщин 
с ПЭ и HELLP-синдромом. Маркеры активации 
комплемента – C4 и комплекс C5b-С9 (MAК), а 
также экспрессию в плаценте sFLT1 определяли 
количественно с помощью иммунофлуоресцентной 
микроскопии. Согласно полученным результатам, 
экспрессия C4, МАК в плаценте была выше у жен-
щин с ПЭ и HELLP-синдромом по сравнению с 
контролем. Экспрессия плацентарного sFLT1 также 
была выше при ПЭ, причем C4 и MAК сильно кор-
релировали с уровнями sFLT1 в плаценте. 

Burwick R. et al. [18, 19] исследовали маркеры 
нарушения регуляции системы комплемента в моче 
у женщин с физиологическим течением беремен-
ности, тяжелой ПЭ и хронической артериальной 
гипертензией. У женщин с тяжелой ПЭ наблюда-
лось повышение уровня C5b-9 (МАК) в моче по 
сравнению с женщинами с хронической артери-
альной гипертензией и физиологическим течени-
ем беременности. У женщин с тяжелой ПЭ также 
отмечены случаи значительно большей экскреции с 
мочой белков комплемента – C3a и C5a. 

Сидорова И.С., Никитина Н.А. [20] рассматри-
вают ПЭ как гестационный иммунокомплексный 
комплементопосредованный эндотелиоз, причем 
триггером запуска активации комплемента по 
аномальному пути они считают нейроспецифич-
ные белки плода (НСБ). НСБ являются сильны-

ми иммуногенами, поскольку к ним отсутствует 
иммунологическая толерантность («забарьерные 
белки»). НСБ продуцируются у каждого плода, но в 
норме не проникают через гематоэнцефалический 
и плацентарный барьер. При попадании НСБ за 
пределы гематоэнцефалического барьера и далее 
в материнский кровоток развивается иммунная 
реакция с образованием антител, циркулирующих 
иммунных комплексов, которые запускают акти-
вацию комплемента по аномальному пути и сборку 
повреждающей МАК (С5b–С9).

Недавно проведенные отдельные исследования 
показали, что мутации в генах регуляторных бел-
ков системы комплемента могут играть решающую 
роль в патогенезе  ПЭ и синдрома HELLP. Так, 
Salmon  J.  [21] и Батюшин М.М. [9] в результате 
скрининговых генетических исследований на мута-
ции в генах, кодирующих белки системы компле-
мента у женщин с ТМА, наблюдали гетерозиготные 
мутации генов комплемента у женщин с а-ГУС и 
тяжелой ПЭ, причем в большинстве случаев – в 
генах MCP. Кроме того, наблюдались мутации в 
генах факторов CFI и CFH. Полученные данные 
можно расценивать как подтверждение генетически 
опосредованного нарушения активации системы 
комплемента у женщин с ПЭ и HELLP-синдромом.

Заключение

Таким образом, необходимо дальнейшее изучение 
роли комплемента в развитии ПЭ, ее течении и про-
грессировании до HELLP-синдрома. Исследование 
роли комплементарных факторов в развитии ТМА 
и ее проявлений, в частности – ПЭ и HELLP-
синдрома, позволит изучить отдельные звенья пато-
генеза вышеперечисленных заболеваний.

Следует определить диагностическую значимость 
комплемент-ассоциированных маркеров для про-
гнозирования течения ПЭ и далее разработать стра-
тегию прогнозирования тяжелой ПЭ и HELLP-
синдрома. 

И наконец, третье направление изучения ком-
племента при ПЭ – это исследование возможности 
таргетной терапии тяжелой ПЭ с использованием 
антикомплементарных блокирующих агентов. 
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АНДРОГЕННЫЙ ДЕФИЦИТ У ЖЕНЩИН РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА: 
ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ

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

Проанализированы литературные данные о метаболизме андрогенов в женском организме, их 
влиянии на фолликуло- и оогенез и сексуальную функцию женщин различного возраста. Освещены 
вопросы диагностики недостаточности андрогенов и причины ее возникновения. Изучены вопросы 
применения андрогенов в терапии, применяемой в программах вспомогательных репродуктивных 
технологий, при надпочечниковой недостаточности и в постменопаузе. Дальнейшие исследования 
должны быть направлены на определение четких показаний для проведения терапии андрогенами, 
наиболее подходящего пути введения лекарственного препарата и его дозировки.
Ключевые слова: �андрогенный дефицит, терапия андрогенами, бесплодие, фолликулогенез, оогенез, 

недостаточность надпочечников, менопауза, тестостерон, дегидроэпиандростерон, 
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The paper analyzes the data available in the literature on the female metabolism of androgens and their effect 
on folliculogenesis and oogenesis and sexual function in women of different ages. It covers the problems with the 
diagnosis of androgen deficiency and the causes of the latter. The use of androgens as therapy in the assisted 
reproductive technology programs for adrenal insufficiency and in postmenopause has been investigated. 
Further investigations should be aimed to define clear indications for androgen therapy, the most appropriate 
administration route, and dosage.
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Андрогены – С19-стероиды, которые преиму-
щественно вырабатываются в яичках и надпочеч-
никах у мужчин, в яичниках и надпочечниках у 
женщин [1–3]. Основными андрогенами являются 
тестостерон (Т), дегидроэпиандростерон (ДГЭА), 
дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-сульфат), 

андростендион  (А) и 5α-дигидротестостерон  
(5α-ДГТ).

Как у мужчин, так и у женщин андрогены играют 
важную роль. Они не только являются предшествен-
никами многих стероидных гормонов, в том числе 
эстрогенов, но и оказывают прямое действие на мно-
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гие системы организма. Более того, у женщин неко-
торые фракции андрогенов в периферической крови 
присутствуют в более высоких концентрациях, чем 
эстрогены [1, 4, 5]. Андрогеновые рецепторы обна-
ружены в различных органах и тканях, опосредуя их 
влияние на минеральную плотность костной ткани, 
развитие скелетной мускулатуры, распределение 
жировой ткани, настроение, энергетический баланс, 
сексуальное влечение и психологическое благополу-
чие [1, 6–8].

Связь андрогенов и сексуальной функции жен-
щин изучена достаточно подробно. Согласно данным 
Davis S.R. et al. (2005), уровень ДГЭА-сульфата ниже 
десятого перцентиля ассоциирован со снижением 
либидо у женщин [9]. Аналогично, по данным Wahlin-
Jacobsen S. et al. (2015), уровни свободного Т и А в 
сыворотке крови также коррелировали со степенью 
либидо у женщин в возрасте от 19 до 65 лет [10].

В женском организме андрогены оказывают важ-
ное влияние на фолликуло- и оогенез, что напрямую 
влияет на фертильность [11, 12]. В некоторых иссле-
дованиях была продемонстрирована эффективность 
применения препаратов ДГЭА и Т с целью увели-
чения частоты наступления беременности (ЧНБ) в 
программах вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ) [13–15].

Синтез андрогенов в женском 
организме

Синтез андрогенов в яичниках начинается с синтеза 
прегненолона из холестерина под действием фермен-
та CYP11A1 в тека-клетках яичника и активируется 
лютеинизирующим гормоном [16, 17]. Прегненолон 
может быть метаболизирован в ДГЭА с помощью 
фермента CYP17A1 или в прогестерон с помощью 
фермента 3-β-гидроксистероиддегидрогеназы, оба из 
которых затем конвертируются в А. Данная метабо-
лическая цепочка в тека-клетках завершается фор-
мированием Т с помощью фермента 17-β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы. В свою очередь, метаболизм 
Т происходит в клетках гранулезы яичника и активи-
руется фолликулостимулирующим гормоном (ФСГ). 
Т может быть либо ароматизирован в эстрадиол (Е2) 
с помощью фермента CYP19, либо восстановлен до 
5α-ДГТ с помощью фермента 5a-редуктазы [18–20].

Наибольшей биологической активностью обладают 
Т и 5α-ДГТ, которые непосредственно связываются 
с андрогеновыми рецепторами (АР), в то время как 
А,  ДГЭА и ДГЭА-сульфат являются проандрогена-
ми  [1, 6, 7]. У женщин Т и 5α-ДГТ образуются пре-
имущественно путем периферического превращения 
их предшественников в печени, жировой ткани и 
коже [18]. 

Андрогеновые рецепторы

Андрогены оказывают свое действие через АР, кото-
рые относятся к суперсемейству ядерных рецепторов. 
Ген, кодирующий АР, расположен на X-хромосоме 
[21, 22]. Связываясь с рецепторами клеточного ядра, 
андрогены преимущественно оказывают свое дейст-
вие за счет изменения экспрессии генов в органах-

мишенях. При этом, согласно современным данным, 
экспрессия АР в различных тканях и органах не явля-
ется постоянной и может динамически изменяться 
под действием различных факторов и патологических 
состояний [18]. Кроме того, описаны варианты моди-
фикации структуры АР на уровне сплайсинга РНК. 
Варианты сплайсинга АР, приводящие к нарушени-
ям их структуры, описаны при раке предстательной 
железы у мужчин и при синдроме поликистозных 
яичников (СПКЯ) у женщин  [18, 23–25].

АР экспрессируются во всех структурах гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковой системы – в головном 
мозге, строме яичников, фолликулах и желтых телах 
[26, 27]. Экспрессия АР в фолликулах и строме яич-
ников различается на разных стадиях фолликулоге-
неза, что свидетельствует о важной роли андрогенов 
в физиологии данного процесса [18]. АР начинают 
экспрессироваться на стадии преантральных фолли-
кулов, тогда как экспрессия АР в примордиальных 
фолликулах не обнаружена [26, 28]. Большинство 
исследований подтверждают стимулирующее вли-
яние андрогенов на рост и развитие фолликулов, 
однако существуют данные, свидетельствующие о 
негативном влиянии их избыточного количества на 
качество ооцитов при СПКЯ [18].

Влияние андрогенов на фолликуло- 
и оогенез

Андрогены играют важную роль в процессах фолли-
кулогенеза наряду с эстрогенами [11]. При этом дейст-
вие андрогенов на процессы, протекающие в яичнике, 
может быть как опосредованным – за счет конверсии 
в эстрогены, так и прямым – за счет связывания с АР 
в фолликулах и строме яичника [18]. Доказано, что 
андрогены играют роль в инициации примордиаль-
ных фолликулов млекопитающих. Однако, учитывая 
отсутствие данных о наличии АР на клетках примор-
диальных фолликулов, в данном случае можно пред-
полагать опосредованное действие андрогенов [11, 29]. 

Напротив, во время развития преантрального 
фолликула до антрального было показано прямое 
влияние андрогенов на рост фолликулов. В иссле-
дованиях in vitro, при культивировании фолликулов 
мыши, добавление антиандрогеновых антител или 
антител к АР приводило к значительной супрессии 
роста фолликулов [30]. Кроме того, в пользу прямо-
го действия андрогенов на преантральные фоллику-
лы свидетельствует факт, что добавление в культуру 
ингибитора ароматаз не приводило к супрессии 
роста фолликулов [31].

Данные о роли андрогенов на поздних стадиях фол-
ликуло- и оогенеза весьма противоречивы. В  экспери-
ментах на приматах введение Т или 5α-ДГТ во время 
развития преовуляторных фолликулов и в периову-
ляторном периоде не повлияло на число фолликулов 
при гистологическом исследовании препаратов ткани 
яичника через 3–10 дней после введения препарата 
[32]. Ware V.C. получил противоположные данные в 
сходных экспериментах на мышах [33]. Таким обра-
зом, можно прийти к выводу, что для нормального 
функционирования яичников требуется поддержание 
оптимальных уровней андрогенов [11].
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Влияние андрогенов на 
сексуальную функцию у женщин

Еще в 1986 г. Alder E.M. et al. показали, что снижение 
либидо у женщин ассоциировано со снижением не 
только уровня Е2, но и Т [34], а Appelt  H. еt al. проде-
монстрировали негативное влияние антиандрогенной 
терапии на либидо пациенток  [35]. В дальнейшем 
была выявлена связь уровня ДГЭА-сульфата с сексу-
альной функцией женщин 18–75  лет [9]. В этом иссле-
довании связи сексуальной функции с уровнем тесто-
стерона выявлено не было, тогда как Wahlin-Jacobsen 
et al. (2015) показали связь сексуальной функции с 
уровнем свободного и общего Т у женщин 19–24  лет, 
с уровнем общего и свободного Т, А и ДГЭА-сульфата 
у женщин 25–44 лет, не использовавших системные 
препараты гормональной контрацепции [10]. Сходные 
данные касательно Т и ДГЭА-сульфата были получены 
Randolph et al. (2015) в исследовании SWAN [36].

Влияние Т на центральную нервную систему женщин 
было изучено Archer J.S. et al. (2006) с применени-
ем функциональной магнитно-резонансной томогра-
фии (фМРТ) [37]. В исследование были включены 
6  пациенток с хирургической менопаузой и 5 паци-
енток в пременопаузе. Пациентки получали терапию 
Е2 в течение 6 недель с добавлением Т или без него. 
При проведении фМРТ у пациенток было отмечено 
повышение реакции коры головного мозга в ответ на 
просмотр видео эротического характера, по сравнению 
с реакцией до лечения. При этом у пациенток, 
получавших комбинированную терапию эстрогенами 
и Т, была отмечена более выраженная реакция 
лимбической системы на просмотр видео эротического 
характера, чем у пациенток, не получавших Т [37]. 

Причины недостаточности 
андрогенов           у женщин

Физиологические механизмы, регулирующие мета-
болизм андрогенов у женщин, изучены недостаточно, 
в отличие от мужчин [1]. Выделяют пять основных 
причин развития дефицита андрогенов у женщин: 
яичниковый (химиотерапия, лучевая терапия, опера-
тивное удаление ткани яичников, снижение кровотока 
в яичниках после гистерэктомии); надпочечниковый 
(надпочечниковая недостаточность, оперативное уда-
ление надпочечников); гипоталамо-гипофизарный 
(гипопитуитаризм); лекарственный (кортикостерои-
ды, антиандрогенные препараты, оральные контрацеп-
тивы, заместительная терапия эстрогенами); идиопа-
тический [1]. Некоторые заболевания, такие как ВИЧ/
СПИД, нервная анорексия, ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка и депрессия, также вызы-
вают снижение уровня андрогенов и сексуальную дис-
функцию у женщин  [8].

Диагностика андрогенной 
недостаточности у женщин

Критерии диагностики дефицита андрогенов у жен-
щин неоднозначны, что связано с недостаточностью 
лабораторной базы. Согласно Принстонскому консен-
сусу (28–29 июня 2001, Princeton, New Jersey), уровень 

общего Т наиболее точно отражает продукцию андро-
генов в женском организме. Для лабораторной оценки 
уровня биодоступного Т рекомендовано определение 
свободного Т. При измерении общего или свободного 
Т следует обязательно учитывать концентрацию цир-
кулирующего глобулина, связывающего половые гор-
моны, оказывающего прямое влияние на биодоступ-
ность Т. Поскольку современные анализаторы имеют 
ограниченную чувствительность в нижних диапазонах, 
обычно обнаруживаемых у женщин, лабораторные 
данные не могут быть единственной причиной для 
постановки диагноза дефицита андрогенов при отсут-
ствии клинических симптомов и выявленной причины 
снижения выработки андрогенов [1].

Таким образом, согласно Принстонскому консен-
сусу, для постановки диагноза дефицита андрогенов 
у женщины должны быть соблюдены три условия: 
во-первых, должны присутствовать клинические сим-
птомы андрогенной недостаточности. Наиболее рас-
пространенными симптомами являются: снижение 
самочувствия или ухудшение настроения, постоян-
ная необъяснимая усталость, изменения сексуальной 
функции, снижение либидо, сексуальной восприим-
чивости и удовлетворения, снижение костной массы 
и мышечной силы и изменения памяти или других 
форм высшей нервной деятельности [1]. Большинство 
этих симптомов неспецифичны для дефицита андро-
генов, поэтому не могут являться достаточными для 
постановки диагноза. Во-вторых, поскольку многие из 
перечисленных выше симптомов часто бывают вызва-
ны дефицитом эстрогенов, диагноз андрогенной недо-
статочности может быть поставлен только пациенткам 
с нормальным уровнем эстрогенов (в том числе жен-
щинам в пре- или постменопаузе, получающим заме-
стительную терапию эстрогенами) [1, 38, 39]. Третьим 
обязательным условием является собственно сниже-
ние уровня свободного Т ниже нормального диапазона 
для женщин репродуктивного возраста (20–40 лет) [1].

При диагностике дефицита андрогенов у женщи-
ны также необходимо проводить дифференциальную 
диагностику с состояниями со сходными симптома-
ми: связанными с сильным стрессом, заболеваниями 
щитовидной железы, нарушениями питания, нару-
шениями обмена веществ и/или другими причинами 
хронической усталости (болезнь Лайма, синдром хро-
нической усталости), психическими заболеваниями. 
Тем не менее необходимо помнить, что андрогенная 
недостаточность также может протекать на фоне любо-
го из вышеперечисленных состояний [1].

Терапия андрогенной 
недостаточности у женщин

 Наиболее сложными и противоречивыми вопросами 
продолжают оставаться ведение пациенток с недоста-
точностью андрогенов и их лечение. Существует мно-
жество вариантов коррекции андрогендефицита у жен-
щин: андрогенсодержащие лекарственные препараты, 
психотерапия, вазоактивные препараты, замести-
тельная гормональная терапия половыми гормонами, 
включающая комбинированные эстроген-андроген-
ные препараты, пероральные формы метил-Т и ДГЭА, 
а также подкожные импланты с Т и инъекционные 
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формы Т [8]. Тем не менее, несмотря на использование 
различных терапевтических вмешательств, стандарт-
ного лечения дефицита андрогенов на сегодняшний 
день не существует. 

Терапия в программах ВРТ

Поскольку андрогены играют важную роль в 
фолликулогенезе и созревании ооцитов, одной из 
возможных областей применения андрогенов у 
женщин является лечение бесплодия методами ВРТ. 
Перспективным у женщин с бесплодием является 
применение Т и ДГЭА. Так, по данным метаанализа 
Liu Y. et al. (2018), в который были включены шесть 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) с участием 745 пациентов, прием ДГЭА был 
ассоциирован со значительным увеличением ЧНБ 
(ОШ 1,45; 95% ДИ 1,04–2,03), частоты живорождений 
(ОШ 2,70; 95% ДИ 1,24–5,85) и толщины эндометрия 
(стандартная разница средних 0,67; 95% ДИ 0,02–1,32) 
по сравнению с приемом плацебо [13]. 

Особого внимания заслуживает применение ДГЭА у 
пациенток с бедным овариальным ответом. По данным 
метаанализа Zhang M. et al. (2016), применение ДГЭА 
у пациенток с бедным овариальным ответом позволяет 
увеличить число антральных фолликулов (взвешенная 
разность средних 0,4; 95% ДИ 0,14–0,66), частоту 
имплантаций (ОР 1,56; 95% ДИ 1,20–2,01), ЧНБ (ОР 
1,53; 95% ДИ 1,25–1,86) и живорождений (ОР 1,87; 95% 
ДИ 1,22–2,88), а также снизить частоту выкидышей 
(ОР 0,50; 95% ДИ 0,27–0,90). Кроме того, авторами 
было отмечено увеличение числа ооцитов и уровня 
антимюллерова гормона в группе ДГЭА [14]. Сходные 
данные касательно ЧНБ были получены в метаанализе 
Qin J.C. et al. (2017), в  котором авторы более тщатель-
но подошли к отбору исследований, включенных в 
метаанализ. Авторы пришли к заключению, что если 
в анализ были включены только данные РКИ, ЧНБ не 
различалась в группах сравнения (ОШ 1,08; 95% ДИ 
0,67–1,73). Таким образом, для подтверждения поло-
жительного влияния применения ДГЭА в программах 
ВРТ необходимо проведение РКИ с большими разме-
рами выборки [40].

Наряду с исследованием ДГЭА, продолжаются 
исследования влияния препаратов Т на функцию яич-
ников в программах ВРТ. По данным метаанали-
за Nagels  H.E. et al. (2015), применение Т позволя-
ет повысить частоту живорождений (ОШ 2,60; 95% 
ДИ 1,30–5,20). Не было выявлено разницы в частоте 
выкидышей и многоплодных беременностей. Авторы 
отмечают, что подавляющее большинство исследова-
ний, включенных в анализ, было посвящено изучению 
эффективности Т у женщин с бедным овариальным 
ответом. Также ограничениями в данных исследова-
ниях было отсутствие «ослепления» и недостаточный 
размер выборки [15].

González-Comadran M. et al. в 2012 г. был проведен 
анализ эффективности трансдермального применения 
Т в программах ВРТ у пациенток с бедным овариаль-
ным ответом. Пациентки, получавшие Т, имели более 
высокую ЧНБ (ОР 2,07; 95% ДИ 1,13–3,78) и живоро-
ждений (ОР 1,91; 95% ДИ 1,01–3,63), однако ЧНБ в 
расчете на перенос эмбриона не различалась (ОР 1,72; 

95% ДИ 0,91–3,26), как и число полученных ооци-
тов. Кроме того, необходимая доза ФСГ была ниже в 
группе применения Т, что, по мнению авторов, под-
тверждает синергетическую роль андрогенов и ФСГ в 
фолликулогенезе [41].

Терапия при надпочечниковой 
недостаточности

Применение ДГЭА и ДГЭА-сульфата для терапии 
дефицита андрогенов наиболее хорошо изучено у 
женщин с надпочечниковой недостаточностью. Так, 
еще в 1999 г. Arlt W. et al. показали, что прием 50 
мг ДГЭА в течение 4 месяцев вызывает значитель-
ное улучшение физических и психологических аспек-
тов женского здоровья [42]. Согласно метаанализу, 
проведенному Alkatib A.A. et al. (2009), применение 
ДГЭА может в некоторой степени снизить симпто-
мы депрессии у женщин с недостаточностью над-
почечников. Не было значимого влияния ДГЭА на 
тревожность и сексуальное благополучие женщин, в 
связи с чем рутинное применение ДГЭА у женщин с 
недостаточностью надпочечников не было рекомен-
довано [43]. Позднее был проведен систематический 
анализ данных, направленный на изучение влияния 
ДГЭА на симптомы депрессии при других психиа-
трических и непсихиатрических заболеваниях. Было 
показано, что применение ДГЭА приводит к сниже-
нию выраженности симптомов депрессии не только у 
пациентов с надпочечниковой недостаточностью, но 
и у пациентов с шизофренией, нервной анорексией  
и ВИЧ [44]. 

Согласно консенсусу по терапии надпочечнико-
вой недостаточности, рекомендуемая начальная доза 
ДГЭА составляет 25 мг в сутки [45]. Через 1–3  месяца 
после начала лечения должна быть проведена оцен-
ка эффективности терапии (клинические симптомы, 
определение уровня ДГЭА в плазме крови через 24 
ч после последнего введения препарата). При отсут-
ствии клинической эффективности возможно уве-
личение дозы до 50 мг в день. Если в этом случае не 
удается достичь эффекта на фоне приема препара-
тов ДГЭА в течение 3–6 месяцев, лечение следует 
прекратить. В случае развития побочных эффектов 
дозу можно уменьшить вдвое или прекратить лечение 
[45]. Возможными побочными эффектами ДГЭА явля-
ются акне, гирсутизм, огрубение голоса, алопеция, 
увеличение массы тела [8]. При проведении тера-
пии андрогенами у женщин репродуктивного возраста 
потенциальной угрозой является вирилизация плода 
женского пола при применении препарата во время 
беременности, что обязательно должно быть учтено 
при назначении лечения [1, 8]. Терапия Т противо-
показана женщинам с раком молочной железы или 
матки, сердечно-сосудистыми заболеваниями, заболе-
ваниями печени [46].

Прием препаратов андрогенов  
в постменопаузе

Поскольку одной из наиболее частых причин сниже-
ния уровня андрогенов является наступление естест-
венной или хирургической менопаузы, большое вни-
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мание уделяется изучению применения заместитель-
ной терапии андрогенами именно в этой группе жен-
щин [47]. Влияние приема Т на сексуальную функцию 
пациенток в постменопаузе изучено в ряде двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследований. Во 
всех исследованиях назначение Т проводилось на фоне 
приема заместительной гормональной терапии эстро-
генами (с  приемом гестагенов или без него). Согласно 
имеющимся данным, трансдермальное применение 
300 мкг Т в день в течение 2 лет приводит к повыше-
нию либидо и увеличению частоты общей удовлетво-
ренности сексуальной жизнью по сравнению с плаце-
бо [48–50]. В двойном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании ADORE, проведенном Pinay et al. 
(2010), трансдермальное применение Т (300 мкг/день  
в течение 6 месяцев) приводило к увеличению либидо 
и числа «значимых сексуальных событий», а также к 
снижению уровня стресса [51]. Таким образом, тера-
пия Т значительно улучшает симптомы сексуальной 
дисфункции у женщин с естественной или хирургиче-
ской менопаузой [47]. 

В 2006  г. Европейское эндокринологическое 
общество рекомендовало использование андрогенов 
в виде трансдермального геля в дозе 300  мг/сутки  
у женщин после овариэктомии, независимо от при-
менения препаратов эстрогенов [52]. Американское 
общество изучения менопаузы рекомендует назна-
чение Т женщинам в постменопаузе в тех случаях, 
когда снижение либидо является причиной беспо-
койства женщины, а выявить иные причины сниже-
ния либидо не удается [46]. Согласно Российским 
рекомендациям по менопаузе (2009), заместительная 
гормональная терапия андрогенами рекомендована 
женщинам с клиническими признаками и симптома-
ми дефицита андрогенов (снижением либидо, общего 
энергетического тонуса, качества жизни, ухудшением 
общего самочувствия) после исключения других воз-
можных причин для развития этих нарушений [53]. 
Поскольку четверть синтеза всех андрогенов в орга-
низме женщины происходит в яичниках, женщинам 
после двусторонней овариэктомии андрогенная тера-
пия особенно показана с целью коррекции дефицита.

В последнее время появляются работы, посвя-
щенные нетрансдермальному применению Т у жен-
щин в постменопаузе [47]. Так, согласно данным 
Raghunandan C. et al. (2010), местное применение 
Т в течение 12 недель приводит к значительному 
повышению сексуальности женщин в постмено-
паузе (по шкале McCoy) по сравнению с плацебо. 
Наиболее выраженного эффекта удалось достиг-
нуть при совместном приеме эстрогенов и андро-
генов [54]. Сходные данные были получены и для 
пациенток с хирургической менопаузой [47, 55–57].

Пероральный прием андрогенсодержащих пре-
паратов также приводит к улучшению сексуальной 
функции женщин в постменопаузе. Так, согласно 
данным Tungmunsakulchai R. et al. (2015), перораль-
ный прием ундеканоата Т (40 мг 2 раза в неделю) 
в сочетании с пероральным приемом эстрогенов 
приводит к значительному улучшению сексуальной 
функции по сравнению с плацебо [58].

По мнению американского общества изучения 
менопаузы, трансдермальный прием андрогенсо-

держащих препаратов является более предпочти-
тельным, поскольку для данной группы препаратов 
характерен «эффект первого прохождения через 
печень» [46]. Если в мире существует низкодози-
рованный препарат, предназначенный для приме-
нения женщинами и содержащий 300 мкг Т, то в 
России на сегодняшний день может быть использо-
вана только мужская дозировка Т, которая должна 
быть разделена на несколько частей. Показанием 
для применения трансдермального препарата Т 
является заместительная терапия при недостаточ-
ности эндогенного Т. Однако необходимо помнить, 
что опыт применения данного препарата у женщин 
отсутствует, поэтому его назначение у женщин 
является назначением off-label и должно сопрово-
ждаться врачебным консилиумом.

В большинстве исследований, представленных в 
литературе, применение Т значительно увеличива-
ло сексуальное возбуждение, сексуальный интерес, 
частоту наступления оргазма [48, 57, 59] и частоту 
сексуальной активности [57, 60] по сравнению с 
плацебо. Также в большинстве исследований было 
доказано положительное влияние Т на оогенез и 
ЧНБ в программах ВРТ [15, 41, 61]. Тем не менее 
ряд исследователей продемонстрировали отсут-
ствие эффекта от заместительной терапии андроге-
нами [47, 62–65].

Заключение

Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения четких показаний для проведе-
ния терапии андрогенами, наиболее подходящего пути 
введения лекарственного препарата и его дозировки.
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А.З. ХАШУКОЕВА, С.А. ХЛЫНОВА, И.Ю. ИЛЬИНА, С.А. КЕРЧЕЛАЕВА

ЭСТРОГЕНЗАВИСИМЫЕ СОСТОЯНИЯ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
СИСТЕМЫ: ВОЗМОЖНОСТИ НЕГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ  

С ПРИМЕНЕНИЕМ ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛА
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  

Минздрава России

Суммирован отечественный и зарубежный опыт применения индол-3-карбинола. Антиканцерогенное 
и антиэстрогенное действие индол-3-карбинола обусловлено его способностью восстанавливать 
поврежденную ДНК, угнетать активность стимуляторов клеточного цикла, влиять на ядерные 
транскрипционные факторы, индуцировать апоптоз. Уникальное сочетание антиэстрогенных и 
антипролиферативных эффектов индол-3-карбинола дает возможность применять его при различ-
ных эстрогензависимых состояниях женской репродуктивной системы: миоме матки, эндометриозе, 
гиперплазии эндометрия, мастопатии.
Ключевые слова:  �индол-3-карбинол, indole-3-carbinol, мастопатия, эндометриоз, миома матки, 

гиперплазия эндометрия.
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ESTROGEN-DEPENDENT CONDITIONS  
OF THE FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM: POSSIBILITIES  

OF NONHORMONAL THERAPY USING INDOLE-3-CARBINOL
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

The paper summarizes the Russian and foreign experience with indole-3-carbinol. The anticarcinogenic and 
antiestrogenic effects of indole-3-carbinol are due to its ability to repair damaged DNA, to inhibit the activity of 
cell cycle stimulants, to influence nuclear transcription factors, and to induce apoptosis. The unique combination 
of antiestrogenic and antiproliferative effects of indole-3-carbinol enables us to use the drug for the treatment of 
various estrogen-dependent conditions of the female reproductive system, such as uterine myoma, endometriosis, 
endometrial hyperplasia, mastopathy.
Keywords: �indole-3-carbinol, mastopathy, endometriosis, uterine fibroids, endometrial hyperplasia.
Author contributions. Khashukoeva A.Z., Khlynova S.A., Ilyina I.Yu., Kerchelaeva S.A.: development of the design of the 
investigation; obtaining data for analysis; review of publications on the topic of the article; writing the text of the manuscript. 
Conflict of interests. The authors declare that there are no possible conflicts of interest. 
Financing. The publication has been prepared without sponsorship.

For reference: Khashukoeva A.Z., Khlynova S.A., Ilyina I.Yu., Kerchelaeva S.A.  
Estrogen-dependent conditions of the female reproductive system: possibilities   

of nonhormonal therapy using indole-3-carbinol. 
Akusherstvo i Ginekologiya/ Obstetrics and Gynecology. 2020; 5: 65-69 (In Russian). 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.5.65-69

Эстрогензависимые состояния женской репро-
дуктивной системы (миома матки, эндометриоз, 
гиперплазия эндометрия, мастопатия) остаются 
одной из значимых проблем современной гинеко-
логии. Данные патологии сопровождают всю репро-
дуктивную жизнь женщины; лечение их должно 
быть комплексным и основываться на клиниче-
ских симптомах заболевания, желании реализации 

репродуктивной функции, наличии сопутствующей 
патологии. Пик развития этих заболеваний прихо-
дится на 30–35 лет и сопровождается снижением 
репродуктивного потенциала, приводит к увеличе-
нию частоты оперативных вмешательств. К сожале-
нию, операция не способна решить все проблемы, 
связанные с гиперэстрогенией; нередко у одной 
женщины проводятся повторные хирургические 
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вмешательства, что ухудшает прогноз в отношении 
восстановления репродуктивной функции и улуч-
шения качества жизни пациенток. 

Сложность ведения данных пациенток заклю-
чается в том, что часто наблюдается сочетание 
нескольких видов патологии, что объясняется общ-
ностью патогенетических механизмов этих заболе-
ваний. Доброкачественные заболевания молочных 
желез диагностируются у 86% пациенток с миомой 
матки и 87% – с генитальным эндометриозом [1]. 
Миома матки сочетается с генитальным эндометри-
озом в 55% случаев [2]. Гиперплазия эндометрия в 
сочетании с миомой матки диагностируется у 44% 
пациенток, с аденомиозом – у 25% [3]. 

В основе всех этих гормонзависимых патологий 
лежит развитие относительной или абсолютной 
гиперэстрогении. На современном этапе развития 
гинекологии невозможно недооценить роль гор-
мональной терапии в лечении эстрогензависимых 
заболеваний. Гормональные препараты могут при-
меняться эмпирически у пациенток с клиническими 
проявлениями гиперэстрогении, а также в качестве 
адъювантной терапии для профилактики рециди-
вов, например, в комплексном лечении наружного 
генитального эндометриоза. Гормональная тера-
пия является стратегией первой линии у пациен-
ток с гиперпластическими процессами эндометрия. 
Однако гормональная терапия имеет ряд ослож-
нений, характеризуется большим перечнем проти-
вопоказаний. Все чаще акушерами-гинекологами 
назначается обследование для верификации генов 
предрасположенности тромбофилических состоя-
ний, выявление которых в дальнейшем ограничива-
ет применение длительной гормональной терапии в 
связи с высоким риском развития тромбоэмболи-
ческих осложнений. Все это обуславливает поиск 
новых стратегий в лечении пациенток с эстрогенза-
висимыми заболеваниями. 

Эстрогены оказывают различные воздействия на 
организм как женщин, так и мужчин, регулируя 
физиологические и патологические процессы в 
репродуктивной, сердечно-сосудистой, скелетной, 
эндокринной, нервной и иммунной системах. Наше 
понимание механизмов, каким образом происходит 
воздействие гормонов на органы и системы, суще-
ственно расширилось со времени их первого описа-
ния более 100 лет назад. Значительным прорывом в 
медицине явилось изучение роли ядерных рецепто-
ров и рецепторопосредованной передачи сигналов, 
впервые предложенной Jensen E.V. более 50 лет 
назад [4]. Попадая в клетку, эстроген активирует 
цитоплазматический эстрогеновый рецептор, кото-
рый находится в неактивном состоянии, егооснов-
ная роль – способствовать проникновению гормона 
в ядро. В ядре рецепторный комплекс стимулирует 
экспрессию эстрогензависимых генов. В течение 
многих лет считалось, что существует только один 
ядерный рецептор эстрогена – ERα, но позднее 
была обнаружена вторая форма рецептора эстро-
гена – ERβ [5]. Биологические эффекты эстрогена 
опосредуются через два отдельных белка рецептора 
эстрогена: ERα и ERβ. Эти рецепторы кодируют 
отдельные гены на негомологичных хромосомах; 

профили экспрессии рецепторов эстрогенов весь-
ма различны по тканям и типам клеток [6]. Самые 
высокие уровни экспрессии для ERα выявляются в 
матке и гипофизе, также их экспрессия происходит 
в печени, гипоталамусе, костях, молочной железе, 
шейке матки и влагалище. Преобладание экспрес-
сии ERβ обнаруживается в легких и простате; осо-
бенно высока продукция ERβ в яичнике, обнаружи-
вается исключительно в клетках гранулезы [6]. 

Исследования функций ERα и ERβ показали, 
что они могут предотвращать апоптоз, усиливать 
адгезию, инвазию, пролиферацию в экспрессиру-
емых тканях; повышать чувствительность клеток к 
факторам роста, активирующим гиперпластические 
процессы; увеличивать продукцию провоспали-
тельных цитокинов [6]. У пациенток с эстрогенза-
висимыми заболеваниями выявляется генетическая 
предрасположенность к увеличенной экспрессии 
ERα и ERβ. Их повышенная экспрессия реализу-
ется в чрезмерной продукции эстрогенов и проста-
гландинов, а также резистентности к прогестеро-
ну. В первую фазу менструального цикла эстроге-
ны вызывают пролиферацию клеток эндометрия, 
а также внутреннего слоя эпителиальных клеток 
протоков молочных желез. Накануне менструации 
запускаются механизмы апоптоза. Увеличение экс-
прессии ядерных эстрогеновых рецепторов влечет 
нарушение апоптотических механизмов, что, в свою 
очередь, приводит к накоплению ошибок в ДНК. 
Апоптоз, по сути, является защитным механиз-
мом клетки, поскольку происходит запрограммиро-
ванная гибель клетки с генетическими ошибками. 
В  тех ситуациях, когда клетка по каким-то причи-
нам сумела избежать апоптоза, эстрогензависимая 
пролиферация трансформированных клеток ведет к 
возникновению опухоли, а в ряде случаев при нако-
плении различных мутаций – и к их малигнизации.

Вышеописанный патогенез развития пролифе-
ративных процессов в эндометрии, миометрии и 
молочной железе определяет стратегию лечения 
эстрогензависимых заболеваний, которая заклю-
чается в блокировании сигнальных путей, вызы-
вающих патологическую пролиферацию в эстро-
гензависимых тканях. Снижение уровня эстроге-
нов, индукция механизмов апоптоза, уменьшение 
клеточной пролиферации являются основой тера-
пии гиперпластических процессов и профилактики 
тесно связанных с ними онкологических заболева-
ний. Всеми этими свойствами обладает природное 
соединение индол-3-карбинол (I3C), выделенный 
из растений семейства крестоцветных (Cruciferous). 
В доклинических испытаниях доказана антиканце-
рогенная и антиэстрогенная активность I3C, кото-
рая выражается в индукции метаболизма энзимов, 
восстановлении поврежденной ДНК, влиянии на 
ядерные транскрипционные факторы, остановке 
клеточного цикла G1 и индукции апоптоза [7]. 

I3C уменьшает пролиферацию клеток, содержа-
щих повреждения ДНК, и увеличивает продук-
цию белков репарации ДНК в супрессоре гена 
рака молочной железы BRCA1 и локализованного 
с ним RAD51 [8]. В литературе описано влияние 
I3C на ядерные факторы транскрипции рецепторов 
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эстрогенов (ER) и арилуглеводородного рецептора 
(AhR)  [9]. Эти эффекты затем модулируют экс-
прессию генов, которые влияют на метаболизм 
эстрогенов и обуславливают антиэстрогенные 
эффекты I3C. Изменение патологической пролифе-
рации опухолевых клеток происходит за счет угне-
тения активности циклинзависимых киназ, кото-
рые являются основными стимуляторами клеточ-
ного цикла  [10]. Антипролиферативные эффекты 
I3C выражаются также в избирательной индукции 
апоптоза. Стимуляция механизмов апоптоза заклю-
чается в увеличении экспрессии проапоптотическо-
го белка Bel в клетках с поврежденной ДНК, кото-
рая, в свою очередь, влечет к увеличению синтеза 
белков-супрессоров апоптоза – р27, р53 и р21 [11]. 
I3C оказывает влияние и на внеклеточный матрикс: 
было продемонстрировано снижение экспрессии 
мРНК коллагена A1 и фибронектина в клетках 
лейомиомы после 48-часовой обработки культу-
ры клеток I3C. Установлено, что I3C индуцирует 
экспрессию изоформы цитохрома Р450 – CYP1A1, 
который способствует метаболизму эстрадиола 
в 2-гидроксиэстрон и 2-гидроксиэстрадиол, что 
обуславливает антиэстрогенную активность дан-
ного соединения [12]. В исследовании Michnovicz 
et al. было показано, что на фоне двухнедельного 
ежедневного приема 400 мг I3C в два раза увеличи-
валось выделение 2-гидроксиэстрона и 2-гидрокси-
эстрадиола (p=0,046), при этом уровень эстрадиола 
в крови снижался [13].

Результаты проведенных клинических исследова-
ний показали высокую эффективность препаратов, 
содержащих I3C, и отсутствие побочных эффектов. 

В исследовании И.П. Таюкиной и соавт. через 
6–12 месяцев после лечения I3C в сочетании с 
интерфероном нормализация менструального 
цикла была отмечена в 55% случаев у пациенток с 
хроническим эндометритом и в 50% – у женщин 
с простой гиперплазией эндометрия без атипии 
в сочетании с хроническим эндометритом [14]. 
Аспирационная биопсия эндометрия через 2 месяца 
после начала терапии выявила экспрессию рецеп-
торов эстрогенов и прогестерона, соответствующую 
нормальной трансформации эндометрия у всех 
пациенток с изолированной простой гиперплазией 
эндометрия без атипии и при ее сочетании с хрони-
ческим эндометритом. Авторы предполагают, что 
эффективность лечения I3C, вероятно, обусловлена 
блокированием патологической клеточной проли-
ферации эндометрия через нормализацию метабо-
лизма эстрогенов, факторов роста и цитокинов в 
эндометрии. 

С целью оценки эффективности применения 
препаратов, содержащих I3C и эпигаллокатехин-
3-галлат, в комплексе с натуротерапевтическими 
методами (транскраниальной электростимуляцией 
и гирудотерапией) было обследовано 208 пациенток 
с различной степенью выраженностью аденоми-
оза  [15]. На фоне 6 месяцев терапии практиче-
ски у всех пациенток наблюдалось восстановление 
менструальной функции и купирование болевого 
синдрома. Допплерометрия маточных артерий у 
пациенток с аденомиозом ІІ–ІІІ степени выявила 

снижение показателей резистентности кровотока, 
что свидетельствовало о восстановлении кровото-
ка в сосудистом бассейне матки. Представленные 
данные подтверждают не только антиэстрогенное 
влияние I3C, но и его антиангиогенную активность. 

Положительное влияние I3C на течение легкой 
формы аденомиоза показано и в исследовании 
Карахалис Л.Ю. и соавт., включавшем 30 пациен-
ток, получавших комбинацию гестоденсодержа-
щих комбинированных оральных контрацептивов 
в сочетании с I3C в течение 6 месяцев [16]. У паци-
енток с аденомиозом после терапии отмечалось 
уменьшение болевого синдрома, частоты анемии 
на 87,5%, перименструальных кровяных выделений 
на 83,3%. В гормональном исследовании установ-
лено достоверное снижение уровней ФСГ и ЛГ, 
альдостерона и пролактина. В процессе терапии 
было отмечено повышение Т-лимфоцитов хелпе-
ров-индукторов (CD4+) при сниженных исходных 
показателях и повышение отношения CD4+/CD8+, 
указывающее на активацию клеточного иммуните-
та. В исследовании указывается, что через 12 меся-
цев после лечения у 66,7% пациенток наступила 
беременность. 

I3C доказал свою эффективность и в лечении 
пациенток с миомой матки. У 40 пациенток, полу-
чавших препараты, содержащие I3C и эпигалло-
катехин-3-галлат в течение 3–6 месяцев, доказано 
улучшение качества жизни, увеличение физическо-
го и психологического комфорта пациенток [17]. 
Данные проведенного ультразвукового исследо-
вания органов малого таза продемонстрировали 
достоверное уменьшение размеров матки и доми-
нантного миоматозного узла, однако после отме-
ны препаратов был отмечен незначительный рост 
миомы, но размеры узлов были меньшими, чем до 
начала терапии [18]. 

В настоящее время большое внимание уделяется 
роли прегравидарной подготовки у пациенток с 
бесплодием, обусловленным наличием эстроген-
зависимых заболеваний [19]. Трубникова Л.И. и 
соавт. рекомендуют в комплекс прегравидарной 
подготовки у пациенток с миомой матки и добро-
качественными пролиферативными заболеваниями 
молочной железы включать препараты I3C  [20]. 
В  процессе лечения улучшение клинического 
состояния было отмечено у 40% женщин с мио-
мой матки уже на втором месяце приема I3C, 
через 3 месяца терапии – у 57%, а через 6 меся-
цев установлено уменьшение миоматозных узлов. 
Чувствительность очагов мастопатии к I3C была 
более значительной: уже на втором месяце лечения 
у 65% женщин отмечалось улучшение клинического 
состояния, через 3  месяца терапии о положитель-
ном эффекте свидетельствовали 76% пациенток. 
Объективно наблюдалось изменение параметров 
маммасцинтиграфии в  сторону уменьшения гипер-
фиксации и увеличения нормального накопления 
радиофармпрепаратов в молочных железах уже 
через 3 месяца терапии. Восстановление звеньев 
регулирующих систем под влиянием комплексной 
патогенетической терапии с включением I3C спо-
собствовало восстановлению фертильности более 
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чем у 30% женщин через 6–12  месяцев лечения 
[20]. Сочетанное использование I3C и интерферона 
восстанавливало экспрессию рецепторов половых 
гормонов и их соотношение за счет противовоспа-
лительного и рецепторкорригирующего действия 
данного комплекса, что способствовало наступле-
нию беременности в программах ЭКО в течение 
3–12 месяцев после лечения у пациенток с беспло-
дием [21].

Ранее уже упоминалось о частом сочетании различ-
ных эстрогензависимых заболеваний. Нередко паци-
ентки с клиническими проявлениями миомы матки 
подвергаются гистерэктомии с сохранением яични-
ков, что оставляет нерешенной проблему лечения 
доброкачественных заболеваний молочной железы у 
этих пациенток, а также профилактики гормонзави-
симого рака молочной железы  [22]. В  исследование 
Сазоновой Е.О. и соавт. были включены 83 паци-
ентки с диффузной фиброзно-кистозной мастопа-
тией, перенесшие надвлагалищную ампутацию или 
экстирпацию матки без придатков по поводу миомы 
матки. Авторы указывают, что эффективность препа-
рата I3C в лечении диффузной фиброзно-кистозной 
мастопатии составила 92,5%  [23]. Положительная 
динамика в виде субъективного уменьшения мастал-
гии и объективных данных по результатам ультраз-
вукового исследования молочных желез и маммо-
графии при различных формах мастопатии была 
продемонстрирована и в других исследованиях оте-
чественных авторов  [24–27].

Заключение

Таким образом, антиканцерогенное и антиэстро-
генное действие I3C обусловлено его способностью 
восстанавливать поврежденную ДНК, угнетать 
активность стимуляторов клеточного цикла, влиять 
на ядерные транскрипционные факторы, индуци-
ровать апоптоз. Уникальное сочетание антиэстро-
генных и антипролиферативных эффектов I3C дает 
возможность применять его при различных эстро-
гензависимых состояниях женской репродуктивной 
системы: миоме матки, эндометриозе, гиперплазии 
эндометрия, мастопатии.
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РОЛЬ CD178+ МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТОК В РАЗВИТИИ  
УГРОЖАЮЩЕГО ПОЗДНЕГО ВЫКИДЫША У ЖЕНЩИН  

С УГРОЗОЙ ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ В I ТРИМЕСТРЕ И  
ПРИВЫЧНЫМ НЕВЫНАШИВАНИЕМ В АНАМНЕЗЕ
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Цель. Оценить содержание CD178+ мононуклеарных клеток в периферической крови у женщин с 
угрозой прерывания в I триместре и привычным невынашиванием в анамнезе и у женщин без угрозы 
прерывания беременности.
Материалы и методы. Проведена проспективная оценка течения беременности и перинатальных 
исходов у 80 женщин. Основную группу составили 50 пациенток с угрожающим выкидышем в I три-
местре и привычным невынашиванием ранних сроков в анамнезе. Контрольную группу составили 
30  женщин с физиологическим течением беременности и неотягощенным репродуктивным анамне-
зом. Относительное количество CD178+ моноцитов и лимфоцитов определяли методом проточной 
цитофлуориметрии.
Результаты. Выявлено снижение уровня CD178+ моноцитов в периферической венозной крови у 
беременных основной группы с развившимся угрожающим поздним выкидышем.
Заключение. Снижение относительного количества CD178+ моноцитов у женщин с угрозой прерывания 
беременности ранних сроков и привычным невынашиванием в анамнезе относится к возможным 
патогенетическим факторам развития угрожающего позднего выкидыша.
Ключевые слова: �угроза прерывания, привычное невынашивание, угрожающий поздний выкидыш.
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THE ROLE OF CD178+ MONONUCLEAR CELLS  
IN THE DEVELOPMENT OF THREATENED LATE ABORTION IN WOMEN  

WITH FIRST-TRIMESTER THREATENED PREGNANCY INTERRUPTION  
AND A HISTORY OF RECURRENT MISCARRIAGE 

1V.N. Gorodkov Ivanovo Research Institute of Maternity and Childhood, Ministry of Health of Russia, Ivanovo, Russia 
2Ivanovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Ivanovo, Russia 

Objective. To estimate the peripheral blood level of CD178+ mononuclear cells in women with first-trimester 
threatened pregnancy interruption and a history of recurrent miscarriage and in those without threatened 
pregnancy loss.
Subjects and methods. The course of pregnancy and perinatal outcomes were prospectively assessed in 80 women. 
A study group consisted of 50 patients with first-trimester threatened miscarriage and a history of recurrent early 
miscarriage. A control group included 30 women with physiological pregnancy and an uncompromised reproductive 
history. The relative counts of CD178+ monocytes and lymphocytes were determined by flow cytofluorometry.
Results. A decrease in the peripheral venous blood level of CD178+ monocytes was found in the pregnant women 
of the study group with developed threatened late abortion.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 71 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Привычный выкидыш – это самопроизвольное 
прерывание двух и более беременностей в сроке 
до 22 недель; встречается у 3–5% супружеских 
пар, а по некоторым данным, достигает 20% [1–3]. 
Известно, что риск последующего прерывания бере-
менности увеличивается; при этом частота потери 
беременности после первого выкидыша составляет 
13–17%, после двух самопроизвольных прерыва-
ний – 36–38%, после трех – 40–45%. Большая 
часть потерь происходит в I триместре гестации  [3]. 
Причины привычного невынашивания беременно-
сти различны и зависят от многих факторов, дейст-
вующих одновременно или последовательно. К ним 
относят генетические, анатомические, эндокрин-
ные, иммунные нарушения, а также нарушения в 
системе свертывания крови [4–15]. В последние 
годы внимание ученых привлекают иммунологиче-
ские аспекты привычного невынашивания беремен-
ности, которые выявляются в различных звеньях 
иммунной системы и занимают первое место в эти-
ологии необъяснимых репродуктивных потерь [3].

Известно, что женщины с привычным невынаши-
ванием в анамнезе характеризуются осложненным 
течением последующей беременности (преждев-
ременные роды, гестационный диабет, задержка 
роста плода, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, гестационная артери-
альная гипертензия, преэклампсия, низкая оценка 
новорожденного по шкале Апгар) [16–20]. Поэтому 
у женщин с репродуктивными потерями отмечается 
неблагоприятный для плода исход беременности 
более чем в половине случаев, что обусловливает 
высокий уровень перинатальной заболеваемости и 
смертности [20]. 

Исследования последних лет показали, что на 
инвазию трофобласта влияет соотношение факто-
ров, вызывающих апоптоз и предотвращающих его, 
а также регуляторные внутриклеточные механиз-
мы, участвующие в патогенезе осложнений геста-
ции [21–23]. Наиболее хорошо изучен апоптоз в 
результате взаимодействия белков системы Fas/ 
CD95-FasL/CD178.

Fas – это мембранный белок, который имеет 
внеклеточный, трансмембранный и цитоплазма-
тический домены [24]. Fas экспрессируется на 
тимоцитах, активированных Т- и В-лимфоцитах, 
фибробластах, гепатоцитах, кератиноцитах, мие-
лоидных клетках, а также в небольшом количестве 

на поверхности клеток трофобласта, стромальных 
клеток эндометрия [24, 25] и активируется соответ-
ствующим антигеном – FasL, являющимся индук-
тором апоптоза. 

Наиболее широко экспрессия FasL-молекул пред-
ставлена в популяции мононуклеарных клеток [24, 
25]. В ряде работ была доказана роль CD178 в разви-
тии опухолевых, аутоиммунных заболеваний, пре-
эклампсии [22, 24, 25]. Показано, что самопроиз-
вольные выкидыши сопровождаются увеличением 
экспрессии CD178 на децидуальных лимфоцитах и 
CD95 во вневорсинчатом трофобласте [26].

В литературе отсутствуют данные об изменении 
содержания CD178+ моноцитов при угрозе преры-
вания и привычном невынашивании беременности 
в зависимости от ее исхода. Прогнозирование и 
последующая профилактика угрожающего поздне-
го выкидыша позволят предотвратить различные 
осложнения гестационного периода и неблагопри-
ятные исходы беременности [27]. 

Цель исследования – сравнить содержание 
CD178+ мононуклеарных клеток в периферической 
крови у женщин с угрозой прерывания в I триме-
стре и привычным невынашиванием в анамнезе и у 
женщин без угрозы прерывания беременности. 

Материалы и методы

В условиях клиники ФГБУ «НИИ МиД 
им.  В.Н.  Городкова» Минздрава России и женских 
консультаций г. Иваново проведена проспективная 
оценка течения беременности и перинатальных 
исходов у 80 женщин. Основную группу состави-
ли 50 беременных с угрозой прерывания ранних 
сроков и привычным невынашиванием в анамне-
зе. Контрольную группу составили 30 женщин с 
физиологическим течением беременности и нео-
тягощенным репродуктивным анамнезом. В иссле-
дование были включены пациентки с одноплодной 
беременностью. Критерии исключения: индуциро-
ванная беременность, декомпенсированная сома-
тическая патология, многоплодие. 

Для исследования относительного содержания 
CD178+ к 3 мл гепаринизированной крови добавляли 
3 мл «Среды 199» и выделяли обогащенную популя-
цию мононуклеарных клеток стандартным методом 
скоростного центрифугирования. Суспензию кле-
ток дважды отмывали физиологическим раствором и 

Conclusion. The decreased relative count of CD178+ monocytes in women with threatened early pregnancy loss 
and a history of recurrent miscarriage is a possible pathogenetic factor for threatened late abortion.
Keywords: �threatened pregnancy interruption, threatened late abortion.
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доводили их концентрацию до 1×106 кл/мл с последу-
ющим добавлением 20 мкл моноклональных антител 
анти-CD178, конъюгированных с фикоэритрином. 
Клетки отмывали, фиксировали в 0,5 мл фиксирую-
щего раствора CellFixTM (BD Biosciences, Belgium) 
и определяли относительное (процентное) количест-
во CD178+ моноцитов и лимфоцитов на проточном 
цитометре FACScanto (Becton Dickinson, USA). 

Статистический анализ 
Проверка нормальности распределения проводи-

лась с помощью критерия Шапиро–Уилка и равен-
ства дисперсий, определенного с помощью критерия 
Левина. Количественное описание величин с нор-
мальным распределением выполнялось с помощью 
подсчета среднего арифметического (М) и стандарт-
ного отклонения (SD). Статистическая значимость 
различий определялась с помощью параметрического 
t-критерия Стьюдента. Если распределение отлича-
лось от нормального, выполнялся подсчет медианы, 
верхней и нижней квартили (Ме (Q1; Q3). Проверку 
статистических гипотез об отсутствии межгруппо-
вых различий количественных признаков осуществ-
ляли с помощью непараметрических критериев 
Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова, Вальда–
Вольфовица. Для показателей, характеризующих 
качественные признаки, указывали абсолютное число 
и относительную величину в процентах. Для оценки 
значимости распределения качественного признака 
между группами применяли критерий χ2 Пирсона 
или двусторонний точечный критерий Фишера. 
Критический уровень значимости (р) при проверке 
гипотез принимали равным 0,05. Проводили расчет 
относительного риска (ОР) с 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ). Для оценки диагностических 
методов вычисляли и анализировали следующие 
характеристики: чувствительность, специфичность, 
прогностическую ценность положительного результа-
та теста, прогностическую ценность отрицательного 
результата теста, диагностическую точность метода. 
Чувствительность, специфичность, прогностическая 
ценность положительного результата и прогностиче-
ская ценность отрицательного результата теста были 
оценены при помощи ROC-анализа с вычислением 
площади под ROC-кривой (англ.: AUC – Area under 
ROC-curve). Диагностическая точность метода рас-
считывалась по общепринятой формуле как доля 
истинных результатов среди всех результатов и выра-
жалась в процентах. Для статистической обработки 
использовали программы Statistica for Windows 10.0, 
Microsoft Excel 2018, MedCalс и OpenEpi. 

Результаты и обсуждение

Возраст женщин составил 29 (26;33), 26 (23,3;28,8) 
лет (по группам соответственно). При анализе связи 
угрожающего выкидыша и привычного невынаши-
вания были выявлены следующие факторы: возраст 
(р<0,001), курение (ОР 1,52; 95% ДИ 1,14–2,04), 
употребление алкоголя (ОР 1,69; 95% ДИ 1,26–
2,67), повторный брак (ОР 1,73; 95% ДИ 1,42–2,11), 
повышенный индекс массы тела (р=0,001), воспали-
тельные заболевания органов репродуктивной сис-

темы (ОР 1,66; 95% ДИ 1,28–2,14), миома матки (ОР 
1,71; 95% ДИ 1,41–2,08), внематочная беременность 
(ОР 1,65; 95% ДИ 1,39–1,98), повышение уровня 
гликемии плазмы (р<0,001), неразвивающаяся бере-
менность (ОР 1,7; 95% ДИ 1,4–2,06), преждевремен-
ные роды (ОР 1,97; 95% ДИ 1,54–2,52). При этом у 
7 (58,3%) женщин основной группы наблюдались 
спонтанные преждевременные роды, связанные 
с  началом родовой деятельности, и у 5 (41,7%) – 
спонтанные преждевременные роды, связанные с 
дородовым излитием околоплодных вод. У 2 (16,7%) 
женщин основной группы преждевременные роды 
были очень ранними, у 2 (16,7%) – ранними, у 3 
(25%) – преждевременные роды в сроке 31–33 неде-
ли 6 дней, у 6 (50%) пациенток произошли поздние 
преждевременные роды. Анамнестические, клини-
ческие данные и характеристика течения настоящей 
беременности представлены в таблицах 1 и 2.

Для уточнения механизма регуляции апоптоза у 
женщин с угрозой прерывания беременности в I три-
местре и привычным невынашиванием нами была 
проведена оценка мембранной экспрессии CD178+ 
молекул мононуклеарными клетками перифериче-
ской венозной крови у пациенток исследуемых групп. 
Анализ результатов исследования показал более низ-
кое относительное содержание CD178+ моноцитов 
(34,4 (7,1)%; 59,1 (10,4)%, р<0,001) и CD178+ лимфо-
цитов (21,1 (10,1)%; 40,4 (6,6)%, р<0,001) у женщин 
основной группы по сравнению с контрольной.

Нами также установлены особенности относи-
тельного количества CD178+ мононуклеарных кле-
ток в основной группе женщин в зависимости 
от выраженности симптомов угрозы прерывания, 
таких как тянущие боли внизу живота, скудные 
кровянистые выделения из половых путей при 
угрожающем выкидыше, выраженные боли и кро-
вянистые выделения из половых путей, открытие 
цервикального канала при начавшемся выкидыше. 
При сравнении пациенток с начавшимся выкиды-
шем (n=18) с женщинами, имевшими клиническую 
картину угрожающего выкидыша (n=32), выявле-
но более низкое содержание CD178+ моноцитов 
(29,3  (5,2)%; 34,2 (7,3)%, р=0,017) и CD178+ лим-
фоцитов (11 (6,0)%; 26,9 (6,9)%, р<0,001) соответст-
венно. При этом статистически значимых различий 
дальнейшего течения и исходов беременности при 
изучении данных подгрупп женщин выявлено не 
было (p>0,05 во всех случаях).

Для уточнения механизмов апоптоза в разви-
тии угрозы прерывания беременности нами был 
проведен анализ результатов, характеризующих 
апоптоз-индуцирующую способность мононукле-
арных клеток крови пациенток основной группы, в 
зависимости от течения настоящей беременности. 
Ретроспективно женщины основной группы (n=50) 
были разделены на две подгруппы, в зависимости 
от наличия таких осложнений гестации, как нераз-
вивающаяся беременность ранних сроков, угрожа-
ющий поздний выкидыш, угрожающие преждев-
ременные роды, дородовое излитие околоплодных 
вод, преждевременные роды, с последующим ана-
лизом относительного количества CD178+ моноци-
тов в данных подгруппах. Принимая во внимание, 
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что у 7 (14%) пациенток основной группы диагно-
стирована неразвивающаяся беременность ранних 
сроков, в дальнейшем проводилось наблюдение 
43  женщин основной группы. 

Мы установили, что у пациенток основной груп-
пы с развившимся угрожающим поздним выки-
дышем, проявляющимся болью внизу живота, 
скудными кровянистыми выделениями из поло-
вых путей, повышением тонуса матки, относи-
тельное содержание CD178+ моноцитов было 
ниже аналогичных показателей у женщин основ-
ной группы, не имевших данных осложнений 
(p<0,001). Полученные результаты приведены  
в таблице 3.

Анализ относительного содержания CD178+ лим-
фоцитов у пациенток основной группы в зависимо-
сти от осложнений течения настоящей беременно-
сти не выявил статистически значимых изменений 
(p>0,05 во всех случаях).

Обращает внимание выявленный нами результат 
снижения уровня CD178+ моноцитов в перифе-
рической венозной крови у беременных основной 
группы с развившимся угрожающим поздним выки-
дышем по сравнению с аналогичным показателем у 
женщин без него. Мы предположили, что данный 
показатель может быть использован как прогности-
ческий критерий развития угрожающего позднего 
выкидыша у женщин с угрозой прерывания в I три-

Таблица 1. Анамнестическая, клиническая характеристика обследуемых женщин
Группа

Параметр
Основная,

n=50
Контрольная,

n=30 Относительный риск

Анамнестические данные

Курение, абс. (%) 13 (26) 2 (6,7) 1,52 (95% ДИ 1,14–2,04)

Употребление алкоголя, абс. (%) 21 (42) 3 (10) 1,69 (95% ДИ 1,26–2,67)

Повторный брак, абс. (%) 9 (18) 0 (0) 1,73 (95% ДИ 1,42–2,11)

Воспалительные заболевания органов 
репродуктивной системы, абс. (%) 13 (26) 1 (3,3) 1,66 (95% ДИ 1,28–2,14)

Миома матки, абс. (%) 8 (16) 0 (0) 1,71 (95% ДИ 1,41–2,08)

Внематочная беременность, абс. (%) 4 (8) 0 (0) 1,65 (95% ДИ 1,39–1,98)

Клиническая характеристика

Возраст, годы 29 (26;33) 26 (23,3;28,8) –

Индекс массы тела, кг/м2 24,3 (4,5) 21,4 (3,3) –

Глюкоза плазмы, ммоль/л 4,87 (0,54) 4,01 (0,52) –

Таблица 2. Течение настоящей беременности у женщин исследуемых групп
 Группа

Параметр
Основная,

n=50
Контрольная,

n=30 Относительный риск

Неразвивающаяся беременность, абс. (%) 7 (14) 0 (0) 1,7 (95% ДИ 1,4–2,06)

Преэклампсия, абс. (%) 2 (4,65)
n=43 1 (3,3) –

Преждевременные роды, абс. (%) 12 (27,9)
n=43 0 (0) 1,97 (95% ДИ 1,54–2,52)

Таблица 3. Относительное количество CD178+ моноцитов в периферической крови в подгруппах 
женщин основной группы в зависимости от наличия осложнений беременности M (SD)

Осложнения настоящей беременности
Содержание CD178+ моноцитов при настоящей беременности

р-значение

у женщин с осложнением у женщин без осложнения 

Неразвивающаяся беременность в I триместре 33,6 (6,6)%
n=7

32,4 (7,3)%
n=43 >0,05

Угрожающий поздний выкидыш 29,7 (5,2)%
n=30

41,4 (3,8)%
n=13 <0,001

Угрожающие преждевременные роды 31,6 (6,2)%
n=16

32,3 (7,5)%
n=27 >0,05

Дородовое излитие околоплодных вод 31,2 (6,7)%
n=15

32,2 (7,4)%
n=28 >0,05

Преждевременные роды 34,5 (4,3)%
n=9

33,1 (7,5)%
n=34 >0,05

Примечание. Статистическая значимость различий указана по сравнению с показателями подгруппы женщин с отсутствием 
осложнения настоящей беременности.
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местре и привычным невынашиванием в анамнезе. 
Мы обследовали 43 беременных с угрозой прерыва-
ния на ранних сроках и привычным невынашива-
нием и выявили, что у 31 пациентки относительное 
количество CD178+ моноцитов было равным или 
менее 37,7%; при этом у 30 из них развился угро-
жающий поздний выкидыш. У 12 женщин относи-
тельное количество CD178+ моноцитов составило 
более 37,7%, и беременность у них протекала без 
признаков угрожающего позднего выкидыша. При 
этом ROC-анализ показал отличную диагностиче-
скую ценность при сравнении подгруппы женщин 
без угрожающего позднего выкидыша с подгруп-
пой женщин с развившимся угрожающим позд-
ним выкидышем – AUC=0,97 (95% ДИ 0,87–0,99). 
Чувствительность составила 100% (95% ДИ 88,3–
100), специфичность – 92,3% (95% ДИ 63,9–98,7), 
прогностическая ценность положительного резуль-
тата – 96,8% (95% ДИ 88–96,8), прогностическая 
ценность отрицательного результата – 100% (95% 
ДИ 77,4–100), точность – 97,6% (рисунок).

Точкой разделения (cut-off), соответствующей 
максимальным показателям чувствительности и 
специфичности для прогноза развития угрожаю-
щего позднего выкидыша, было значение 37,7%. 
Трактовка полученных результатов производится 
следующим образом: при относительном количест-
ве CD178+ моноцитов ≤37,7% прогнозируется раз-
витие угрожающего позднего выкидыша; при отно-
сительном количестве CD178+ моноцитов >37,7% 
прогнозируется отсутствие развития угрожающего 
позднего выкидыша.

Преимуществами способа являются высокая точ-
ность – 97,6%, чувствительность – 100% и специ-
фичность – 92,3%, хорошая воспроизводимость, 

доступность метода, простота в интерпретации 
результатов обследования. 

Полученные результаты указывают на перспек-
тивность исследований апоптоз-индуцирующей 
функции моноцитов на ранних сроках беременно-
сти с целью прогнозирования угрожающего позд-
него выкидыша.

Несмотря на накопленные данные, механизмы, 
лежащие в основе апоптоза плаценты, секреции 
специфических медиаторов и вазоактивных факто-
ров до конца не расшифрованы. 

Нормальное развитие плаценты подвергается 
нескольким последовательностям деления и диффе-
ренцировки клеток, после чего происходят инвазия 
клеток эмбрионального трофобласта в децидуаль-
ную оболочку и ремоделирование сосудистой сети 
для увеличения притока крови как к плаценте, так и 
к плоду. Затем происходит ремоделирование тканей 
с апоптотическими изменениями, которые приводят 
к дифференцировке клеток трофобласта  [22, 23].  
Кроме того, апоптоз способствует материнской 
иммунной толерантности к отцовским антигенам, 
экспрессируемым клетками трофобласта [5]. 

Считается, что моноциты и макрофаги необхо-
димы для установления и поддержания беремен-
ности, поскольку они участвуют в разнообразных 
процессах, включая ремоделирование кровеносных 
сосудов, иммунную толерантность, иммуномоду-
ляцию материнских децидуальных лимфоцитов и 
инициацию родов. Около 20–25% популяции деци-
дуальных лейкоцитов на ранних сроках беремен-
ности участвуют в вышеперечисленных процессах, 
а  также индуцируют апоптоз и удаление повре-
жденных клеток, устранение патогенных микроор-
ганизмов [28]. Макрофаги и лимфоциты, поляри-

Рисунок. Оценка диагностической эффективности с помощью ROC-анализа угрожающего позднего выкидыша 
по относительному количеству CD178+ моноцитов в периферической венозной крови  у беременных 

с угрозой прерывания в I триместре и привычным невынашиванием ранних сроков
 (0 – подгруппа женщин без угрожающего позднего выкидыша, 1 – подгруппа женщин с угрожающим поздним выкидышем). 
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зованные в подтип М2 и Т2, играют важную роль в 
поддержании иммунной толерантности на ранних 
сроках беременности, тогда как клетки, поляри-
зованные в подтип М1 и Т1, могут способствовать 
прерыванию беременности [21, 23]. 

Система  Fas-FasL  является одним из наиболее 
важных индукторов апоптоза, и нарушения экс-
прессии одной из этих молекул может быть доста-
точно, чтобы повлиять на процессы апоптоза тро-
фобласта и поставить под угрозу процесс импланта-
ции или помешать развитию беременности. 

Известно, что апоптоз клеток эндометрия способ-
ствует имплантации плодного яйца путем взаимо-
действия Fas, экспрессируемого клетками трофоб-
ласта, и FasL на моноцитах и лимфоцитах [28, 29]. 
Кроме того, макрофаги, экспрессирующие CD178, 
индуцируют апоптоз эндотелиальных и гладкомы-
шечных клеток спиральных артерий матки, экс-
прессирующих CD95, что обеспечивает инвазию 
вневорсинчатого трофобласта в мышечный слой 
спиральных артерий матки с последующим расши-
рением этих сосудов и обеспечением достаточного 
кровотока в плаценте, независимо от влияния сосу-
досуживающих факторов [28, 29, 30]. 

Вероятно, снижение уровня CD178+ моноцитов 
при угрозе прерывания беременности в I триместре 
может явиться одним из факторов, приводящих к 
нарушению процессов апоптоза, и обусловливать 
развитие угрожающего позднего выкидыша у жен-
щин с привычным невынашиванием в анамнезе. 

Заключение

Таким образом, снижение относительного коли-
чества CD178+ моноцитов у женщин с угрозой 
прерывания беременности ранних сроков и при-
вычным невынашиванием в анамнезе относится к 
возможным патогенетическим факторам развития 
угрожающего позднего выкидыша. 
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К.В. КОСТЮКОВ1, О.В. ИОНОВ1,2, М.Н. ШАКАЯ1,2

ОЦЕНКА ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ ПРИ ДИСКОРДАНТНОМ ВЕСЕ 
НОВОРОЖДЕННЫХ ИЗ ДВОЙНИ

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

2Кафедра неонатологии клинического института детского здоровья имени Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО  
«Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»  

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Дискордантный рост плодов при многоплодии встречается нередко, а выраженное различие в массе 
является фактором неблагоприятного исхода. 
Цель. Оценить перинатальные исходы при выраженной (более 25%) дискордантности веса 
новорожденных из двойни.
Материалы и методы. Проведено исследование 485 беременных и их 959 новорожденных. На основании 
разницы массы тела новорожденных были сформированы две группы – с дискордантностью и без нее, 
в которых проводилась оценка антенатального и неонатального периодов.
Результаты. Дискордантность выявлена у 18,8% двоен. Частота антенатальной смертности в 
группе с дискордантностью составила 6,6%, без – 1,3%, р=0,008. Медиана гестационного возраста 
новорожденных с дискордантным весом составила 33,6 недель, при симметричном – 36, р<0,001. 
Вес новорожденных с дискордантностью был значительно меньше – 1654 г и без – 2386 г, р<0,001. 
Частота неонатальной смертности при дискордантном весе – 9,1%, при симметричном – 1%, 
р<0,001. Частота неонатальной заболеваемости преобладала у новорожденных с дискордантным 
весом – 21,6% и 6,1% (р=0,002). 
Заключение. Дискордантность при двойне является фактором риска антенатальной гибели, 
преждевременных родов и оперативного родоразрешения. В то же время дискордантность повышает 
частоту неонатальной заболеваемости (респираторные и неврологические нарушения) и смертности.
Ключевые слова: �многоплодная беременность, замедление роста одного плода из двойни, дискордант-

ный вес.
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K.V. KOSTYUKOV1, O.V. IONOV1,2, M.N. SHAKAYA1,2

PERINATAL OUTCOMES OF TWIN PREGNANCIES  
WITH BIRTH WEIGHT DISCORDANCE

1V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology  
of Minzdrav of Russia, Moscow, Russia 

2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of Minzdrav of Russia (Sechenov University), Moscow, Russia

Birth weight discordance in multiple pregnancies is not uncommon, and significant birth weight difference is a risk 
factor for adverse outcomes.
Aim. To investigate perinatal outcomes of twin pregnancies with significant (over 25%) birth weight discordance.
Material and methods. The study comprised 485 pregnant women and their 959 newborns. Two groups were 
formed based on the presence or absence of birth weight discordance, in which the antenatal and neonatal periods 
were analyzed.
Results. Birth weight discordance was detected in 18.8% of twins. The antenatal mortality rate in groups with 
and without birth weight discordance was 6.6% and 1.3%, respectively, p = 0.008. The median gestational age of 
twins with and without birth weight discordance was 33.6 and 36.0 weeks, respectively, p <0.001. Twins with birth 
weight discordance had significantly lower birth weight (1654 g) than concordant twins (2386 g), p <0.001. The 
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В последние десятилетия частота многоплодных 
беременностей непрерывно растет в связи с широ-
ким внедрением вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), поздним репродуктивным воз-
растом первородящих, наступлением беременно-
сти после отмены оральных контрацептивов [1]. 
Многоплодная беременность ассоциирована с 
высоким риском развития осложнений как со сто-
роны матери, так и со стороны плодов. Замедление 
роста одного или обоих плодов при двойне явля-
ется одной из главных причин перинатальных 
потерь  [2]. Частота встречаемости данного патоло-
гического состояния при монохориальной двойне 
составляет 15–25%, при дихориальной – 5–10% [3]. 

Изучить особенности роста плодов при много-
плодной беременности можно двумя способами: 
оценить соответствие веса каждого плода норматив-
ным значениям и определить разницу, или дискор-
дантность, их предполагаемой массы. Важно отме-
тить, что, даже если вес близнецов соответствует 
норме, но имеет место разница в весе между ними, 
риск неблагоприятных исходов повышается [2]. 

Обычно дискордантность в весе плодов при отсут-
ствии других патологических состояний позволяет 
предположить, что у одного из них имеется замедле-
ние роста. Согласно рекомендациям Национального 
института здоровья и медицинской помощи 
Соединенного Королевства, разница в весе плодов 
из двойни более 25% является важным клиническим 
признаком замедления роста плода [4]. Аналогично, 
Американским колледжем акушеров и гинекологов 
для диагностики значимого дискордантного роста 
близнецов принята разница в предполагаемой массе 
25% [5]. Разница в весе плодов рассчитывается по 
следующей формуле: ((А – В)×100)/А, где А – вес 
большего плода; В – меньшего. 

Известно несколько факторов, приводящих к 
дискордантности роста плодов при многоплодной 
беременности. Эти факторы, в зависимости от эти-
ологии, можно разделить на три группы – мате-
ринские, плодовые и плацентарные [6]. К материн-
ским факторам обычно относят возраст беремен-
ной, антропометрические характеристики, паритет, 
использование вспомогательных репродуктивных 
технологий, соматическую и гинекологическую  

патологию. Плодовые факторы риска развития 
дискордантного роста включают монохориальный 
тип плацентации, внутриутробное инфицирование 
цитомегаловирусом, генетическую аномалию одно-
го из плодов. К плацентарным факторам можно 
отнести предлежание, отслойку плаценты, ано-
мальное (оболочечное или краевое) отхождение 
пуповины, неравномерное разделение плацентар-
ной территории при монохориальной двойне, тип, 
размер и количество сосудистых анастомозов моно-
хориальной плаценты. 

Крайне важно установить связь между дискор-
дантным ростом плодов и перинатальными ослож-
нениями, так как это влияет на тактику ведения 
беременности. При этом определение влияния дис-
кордантного роста плодов на перинатальные исходы 
представляет определенные сложности [7]. В  боль-
шинстве опубликованных по данной теме работ 
встречаются такие ограничения, как исследование 
небольшой выборки, отсутствие точного датиро-
вания срока беременности, наличие акушерских и 
соматических осложнений, хромосомных аномалий 
и пороков развития плодов, отсутствие данных 
о показаниях к родоразрешению и его методе, о 
госпитализации в отделение реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных (ОРИТН) [8, 9].  
Наличие этих ограничений не позволяет сделать 
вывод об истинном влиянии дискордантности на 
перинатальные исходы. 

В связи с вышесказанным, целью данного иссле-
дования явилась оценка перинатальных исходов 
при дискордантности веса новорожденных из двой-
ни более 25%.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 
485  беременных и их 959 новорожденных, которые 
находились под наблюдением и были родоразреше-
ны на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» 
Минздрава России в 2014–2019 гг.

Критерии включения: беременность двойней вне 
зависимости от типа хориальности.

Критерии исключения: многоплодная беременность 
высшего порядка (тройни, четверни), хромосомные 

neonatal mortality rate of twins with birth weight discordance was 9.1% compared with 1% in concordant twins, 
p <0.001. Discordant twins had higher neonatal morbidity (21.6%) than concordant twins (6.1%), (p = 0.002).
Conclusion. Twin birth weight discordance is a risk factor for antenatal death, premature birth, and surgical 
delivery. At the same time, birth weight discordance is associated with high neonatal morbidity (respiratory and 
neurological disorders) and mortality.
Keywords: multiple gestation pregnancy, fetal growth restriction of one twin, birth weight discordance.
Authors’ contributions. Kostyukov K.V.: conception and design of the study, data collection and analysis, review of the relevant 
literature, statistical analysis, manuscript preparation; Ionov O. V.: data collection and analysis, manuscript preparation; 
Shakaya M.N.: data collection and analysis, manuscript preparation. 
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аномалии у одного или обоих плодов, фето-феталь-
ный трансфузионный синдром и синдром обратной 
артериальной перфузии при монохориальной двойне.

Срок беременности рассчитывался на основании 
первого дня последней менструации или копчико-
теменного размера большего плода, измеренного 
в  10–14 недель беременности. 

Для расчета дискордантности веса новоро-
жденных применялась следующая формула: 
((А–В)×100)/А, где А – вес большего плода; В – 
меньшего. Критерием значимой дискордантности 
считалась разница в весе более 25%. На основании 
этого были сформированы: группа новорожденных 
с дискордантностью (разница 25% и более) и группа 
с симметричным весом (разница менее 25%). 

Характеристика групп беременных включала воз-
раст, индекс массы тела, паритет, тип наступления 
беременности. Оценка антенатального течения бере-
менности проводилась на основании данных о вну-
триутробной гибели плода, методе родоразрешения 
(кесарево сечение, естественные роды), показаниях 
к родоразрешению (плодовые, материнские), а также 
наличии гестационного диабета и преэклампсии.

Оценка неонатальных исходов включала: гестаци-
онный возраст и массу тела новорожденных, оценку 
по шкале Апгар к концу 1-й и 5-й минут жизни, 
потребность в проведении лечения и выхаживания в 
условиях ОРИТН, продолжительность пребывания 
в ОРИТН, частоту развития внутрижелудочковых 
кровоизлияний как внутриутробно, так и в неона-
тальном периоде, развитие бронхолегочной диспла-
зии и ретинопатии недоношенных. Неонатальная 
смертность регистрировалась до момента выписки 
из стационара. Долгосрочные исходы у выписанных 
из стационара пациентов в ходе данного исследова-
ния не оценивались. 

Статистический анализ
Для статистической обработки данных и постро-

ения графиков использовали электронные табли-
цы Microsoft Excel и пакет программ GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software, USA). Для опреде-
ления нормальности распределения использовали 
обобщенный тест Д᾽Агостино–Пирсона. Данные 
с нормальным распределением представлены как 
среднее значение (стандартное отклонение), для 
их сравнения использовали t-test. Данные с рас-
пределением, отличным от нормального, пред-
ставлены как медиана (интерквартильный размах), 
для их сравнения использовали критерий Манна–
Уитни. Качественные данные представлены как 
абсолютное значение (n) и %, для их сравнения 
использовали точный тест Фишера. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. 
Исследование было одобрено комиссией по этике 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава  
России.

Результаты

В ходе исследования установлено, что выражен-
ная, более 25%, дискордантность веса новорожден-
ных была у 18,8% (n=91) двоен, у 81,2% (n=394) 

пациенток на протяжении беременности отмечался 
симметричный рост плодов.

В исследуемых группах статистически различался 
возраст беременных – дискордантность веса ново-
рожденных встречалась чаще у беременных более 
молодого возраста – 32,9 года, в то время как при 
симметричном весе возраст беременных составлял 
34,3 года, р=0,02. 

Значимые различия исследуемых групп по таким 
характеристикам, как индекс массы тела (ИМТ) 
беременных, паритет, тип наступления беременно-
сти, а также осложнения беременности (гестаци-
онный диабет и преэклампсия) выявлены не были. 

Частота антенатальной смертности в исследуемой 
когорте составила 2,3% (n=11). Сравнение данного 
показателя в группах показало значительное его 
увеличение при наличии дискордантности – 6,6% 
(n=6); при симметричном весе внутриутробная 
гибель встречалась в 1,3% случаев (n=5), р=0,008, 
отношение шансов 5,5 (95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,6–16,1).

Самым распространенным способом родоразре-
шения в изучаемой когорте было кесарево сечение. 
При этом его частота в группе с дискордантным 
весом была выше, чем с симметричным – 95,6% и 
83,2% соответственно, р=0,002.

Также в исследуемых группах были выявлены 
статистически значимые различия показаний к 
родоразрешению. Беременные с дискордантным 
весом новорожденных значительно чаще родораз-
решались по показаниям со стороны плодов – в 
53,8%, при симметричном – только в 11,7% случа-
ев, р<0,001. У пациенток из группы с симметрич-
ным весом новорожденных первое место среди 
показаний к родоразрешению занимали материн-
ские – 36,3%, в то время как при дискордантном  – 
в  20,9%, р<0,001. 

Большинство беременных – 362 (74,6%) паци-
ентки были родоразрешены преждевременно, до 
37 недель. Сравнение частоты преждевременных 
родов в исследуемых группах показало значимое 
различие – 94,5% (n=86) при дискордантном весе и 
70,1% (n=276) – при симметричном, р<0,001.

Клинические характеристики беременных и анте-
натального периода исследуемых групп представле-
ны в таблице 1.

Гестационный возраст новорожденных отличался 
в исследуемых группах – медиана в группе с дис-
кордантным весом составила 33,6 недель, в то время 
как при симметричном – 36 недель, р<0,001. 

Анализ массы тела новорожденных показал зна-
чительно меньшие медианные значения при нали-
чии дискордантности по сравнению с группой с 
симметричным весом – 1654 и 2386 г соответствен-
но, р<0,001. 

Оценка состояния новорожденных проводилась 
на основании шкалы Апгар. В каждой из групп рас-
считывалось количество детей, у которых к концу 
первой минуты жизни оценка составляла 6 баллов 
и менее, к концу пятой минуты – 7 баллов и менее. 
В группе с дискордантным весом количество детей 
с низкой оценкой по шкале Апгар было значитель-
но больше, чем с симметричным – на 1-й минуте 



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 81 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

38,6% и 13%, на 5-й – 44,3% и 14,8% соответственно 
(р<0,001). 

Анализ ранней неонатальной смертности выя-
вил значительное увеличение этого показателя в 
группе с дискордантным весом новорожденных. 
Так, при симметричном весе неонатальная смерт-
ность составила 1% (8 детей), а при дискордант-
ном – 9,1% (16 детей), р<0,001, отношение шансов 
9,7  (95% ДИ 4,3–21,7). При этом обращает на себя 
внимание отсутствие статистической значимости в 
частоте данного показателя между новорожденны-
ми с отставанием веса и с нормальным весом – 1,2% 
(11 из 959) и 0,5% (5 из 959) соответственно, р=0,21. 
Дополнительно хочется отметить, что все случаи 
неонатальной смертности отмечались только среди 
детей, родоразрешенных оперативно. 

Сравнение частоты осложнений неонатально-
го периода показало их преобладание в группе с 
дискордантным весом. Так, частота госпитализа-
ций в ОРИТН при дискордантном весе составляла 
81,8% (n=144), при симметричном – 44,8% (n=351), 
р<0,001. Длительность пребывания в ОРИТН также 
была больше при дискордантном весе – 8 дней 

против 5, р<0,001. В ходе анализа неонатальной 
заболеваемости установлено повышение частоты 
внутрижелудочковых кровоизлияний, включая вро-
жденные, и развитие бронхолегочной дисплазии у 
новорожденных с дискордантным весом по сравне-
нию с детьми, вес которых был симметричным  – 
21,6% против 4,5% (р<0,001) и 6,1% против 0,9% 
(р=0,002). 

Клинические характеристики новорожденных 
и неонатального периода исследуемых групп 
представлены в таблице 2.

Обсуждение

Замедление роста одного или обоих плодов при 
многоплодной беременности является одной из 
главных причин перинатальной заболеваемости и 
смертности [2]. Диагностика данного патологическо-
го состояния возможна с помощью оценки соответ-
ствия веса каждого плода нормативным значениям 
или определения разницы или дискордантности их 
предполагаемой массы. Важно отметить, что, даже 
если вес близнецов соответствует норме, но имеет 

Таблица 1. Характеристики исследуемых групп. Антенатальный период

Параметры Симметричный вес,
n=394

Дискордантный 
Вес, n=91 p

Возраст беременной, лет 34,3 (5,1 32,9 (4,8) 0,02

ИМТ, кг/м2 23,8 (4,9) 24,1 (5,3) 0,23

Первобеременные,  n (%) 205 (52) 53 (58,2) 0,29

Наступление беременности в результате ВРТ, n (%) 278 (70,6) 67 (73,6) 0,53

Гестационный сахарный диабет, n (%) 37 (9,4) 4 (4,4) 0,15

Преэклампсия, n (%) 2 (2,2) 28 (7,11) 0,09

Антенатальная гибель плода, n (%) 5 (1,3) 6 (6,6) 0,008

Показания к родоразрешению, n (%)
- плодовые
- материнские
- спонтанные роды

46 (11,7)
143 (36,3)
205 (52)

49 (53,8)
19 (20,9)
23 (25,3)

<0,001

Оперативное родоразрешение, n (%) 328 (83,2) 87 (95,6) 0,002

Преждевременные роды, n (%) 276 (70,1) 86 (94,5) <0,001

Таблица 2. Характеристики исследуемых групп. Неонатальный период

Параметры Симметричный вес,
n=783

Дискордантный вес,
n=176 p

Гестационный возраст, недель 36 (34,1;37) 33,6 (31,4;34,7) <0,001 

Масса тела, г 2386 (2000;2645) 1654 (1176;2105) <0,001

Оценка по Апгар, 1-я минута ≤6 баллов, n (%) 102 (13) 68 (38,6) <0,001 

Оценка по Апгар 5-я минута ≤7 баллов, n (%) 116 (14,8) 78 (44,3) <0,001

Госпитализация в ОРИТН, n (%) 351 (44,8) 144 (81,8) <0,001

Длительность госпитализации в ОРИТН, сутки 5 (3;8) 8 (4;21) <0,001

Неонатальная смертность, n (%) 8 (1) 16 (9,1) <0,001

Внутрижелудочковые кровоизлияния, включая врожденные n (%) 48 (6,1) 38 (21,6) <0,001

Бронхолегочная дисплазия n (%) 7 (0,9) 8 (4,5) 0,002

Ретинопатия недоношенных n (%) 7 (0,9) 4 (2,3) 0,13
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место разница в весе между ними, риск неблагопри-
ятных исходов повышается [2]. Обычно дискордант-
ность в весе плодов при отсутствии других патоло-
гических состояний позволяет предположить, что у 
одного из них имеется замедление роста. Согласно 
рекомендациям Национального института здоровья 
и медицинской помощи Соединенного Королевства 
и Американского колледжа акушеров и гинекологов, 
наличие разницы между предполагаемыми массами 
плодов более 25% является признаком замедления 
роста  [4, 5]. В то же время существует дискуссия 
относительно определения значимой дискордантно-
сти веса новорожденных, влияющей на перинаталь-
ные исходы. В  данном исследовании использовался 
уровень отсечки в 25%. Miller et al. установили, что 
разница в весе на 20% может быть обнаружена при-
близительно у 16% двоен  [10]. В  недавнем система-
тическом обзоре и метаанализе, посвященном пери-
натальной летальности при беременности двойней, 
установлено, что границей отсечки дискордантности 
веса, влияющей на данный показатель для дихориаль-
ной двойни, является 15%, а для монохориальной – 
25% [9]. Частота новорожденных с дискордантностью 
веса более 25% в настоящем исследовании составила 
18,8%, что сопоставимо с приведенными выше дан-
ными. 

В нашем исследовании оценка антенатально-
го периода не выявила статистически значимого 
различия между группами по частоте таких аку-
шерских осложнений, как гестационный диабет и 
преэклампсия. По данным Machado et al., проана-
лизировавших течение 1051 беременности двой-
ней, влияния типа хориальности и дискордантно-
го роста плодов на развитие преэклампсии также 
выявлено не было [11]. 

Частота антенатальной смертности в данном 
исследовании составила 2,3%. В ходе анализа 
данного показателя в группах было подтверждено 
предположение влияния на него дискордантного 
роста – риск антенатальной гибели повышен в 
5,5  раза (ОШ 5,492; 95% ДИ 1,571–16,11) по срав-
нению с группой с симметричным весом.

В большом проспективном исследовании, кото-
рое включало 3005 беременностей двойней, часто-
та антенатальной гибели плодов варьировала от 
6,5 до 19,1 на 1000 плодов, что в целом сопостави-
мо с полученными нами данными [12]. 

Большинство (95,6%) беременных с дискордант-
ным весом новорожденных были родоразрешены 
оперативно, путем операции кесарева сечения. 
Схожий процент оперативного родоразрешения 
двойни был продемонстрирован Carter et al. – 
частота кесарева сечения превышала 94% [13]. 
Аналогичные данные были получены в исследо-
ваниях Al Riyami и Fumagalli - процент кесаревых 
сечений составил 94% и 97% соответственно [14, 15].  
Интересные данные представили Lee et al., которые 
показали зависимость частоты кесарева сечения 
при двойне от гестационного возраста [16]. В  их 
исследовании 98% беременностей на 35-й неделе 
заканчивались кесаревым сечением, но процент 
постепенно уменьшался с увеличением срока, и на 
38-й неделе только 52% родов были оперативными. 

Также высокую частоту операции кесарева сече-
ния при дискордантности веса можно объяснить 
необходимостью экстренного родоразрешения при 
ухудшении состояния плода с замедлением роста. 

Определение оптимального срока родоразреше-
ния при многоплодной беременности является 
непростой задачей, решение которой зависит от 
многих факторов. В данном исследовании 74,6% 
беременностей закончились преждевременно, до 
37 недель беременности. В ряде опубликованных 
исследований частота преждевременных родов 
при двойне варьирует от 54,4% до 87%  [17, 18]. 
Беременные с выраженной дискордантностью веса 
плодов, как правило, родоразрешаются преждевре-
менно из-за риска внутриутробной гибели плода 
с отставанием, что было подтверждено в ходе 
данного исследования. Средний гестационный 
возраст новорожденных с дискордантным весом 
составил 33,6 недели, частота преждевременных 
родов – 94,5%. Это также сопровождалось прева-
лированием показаний к родоразрешению со сто-
роны плодов в данной группе. При этом известно, 
что гестационный возраст при рождении является 
основной детерминантой перинатального исхода 
как при одноплодной, так и многоплодной бере-
менности [19, 20]. Вполне возможно, что наблюда-
емая более высокая частота ранней неонатальной 
заболеваемости и смертности у новорожденных с 
дискордантностью может быть результатом ятро-
генных преждевременных родов, предпринятых 
для снижения частоты антенатальной смертности, 
а не следствием несоответствия веса. Однако, по 
данным Di Mascio et al., которые проанализиро-
вали исходы детей из двойни, рожденных после 
34 недели, повышенный риск неонатальной забо-
леваемости был характерен для новорожденных с 
дискордантным весом [21]. Это позволило авторам 
предположить, что дискордантность веса новоро-
жденных является независимым фактором, нега-
тивно влияющим на перинатальный исход, даже в 
более позднем гестационном возрасте. 

Сравнение неонатальных исходов, представлен-
ных в нашем исследовании, показало влияние 
дискордантности веса новорожденных на частоту 
заболеваемости и смертности. Кроме того, масса 
тела новорожденных с дискордантностью была 
закономерно меньше, чем у детей с симметрич-
ным ростом. На этот факт могло повлиять не толь-
ко замедление роста одного из плодов, но и более 
раннее родоразрешение в этой группе. 

Оценка состояния новорожденных проводилась 
на основании шкалы Апгар на 1-й и 5-й мину-
тах. В группе с дискордантным весом количество 
детей с оценкой по шкале Апгар 6 баллов и менее 
на 1-й минуте составило 38,6% и 7 баллов и менее 
на 5-й – 44,3%, что значительно превосходило 
частоту низких оценок при симметричном весе 
новорожденных. Timur et al. также обнаружили, 
что неблагоприятные перинатальные исходы, в 
том числе очень низкая масса тела при рождении 
и низкие баллы по шкале Апгар, чаще встречались 
у новорожденных из двойни, чем при одноплод-
ной беременности [22]. 
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Новорожденные с дискордантным весом зна-
чительно чаще госпитализировались в ОРИТН, 
что также сопровождалось более длительным пре-
быванием в стационаре по сравнению с группой 
детей с симметричным весом. Закономерно, что 
неонатальная заболеваемость у новорожденных 
с дискордантностью веса была выше. Так, часто-
та внутрижелудочковых кровоизлияний, вклю-
чая врожденные, при наличии дискордантности 
повышалась в 3,6 раза, что подтверждается опу-
бликованными работами. Hack et al. выявили 
более высокую частоту неврологической патоло-
гии у новорожденных с дискордантным весом  [3]. 
По данным D’Antonio et al., риск неврологической 
патологии увеличивался с увеличением процента 
дискордантности [9]. 

В ходе данного исследования установлено, что 
частота ранней неонатальной смертности была 
в  9,7 раза выше при наличии дискордантного веса 
новорожденных (ОШ 9,688; 95% ДИ 4,298–21,71). 
При этом статистически значимая разница неона-
тальной смертности между меньшим и большим 
новорожденными в дискордантной паре выявлена 
не была. Возможно, отсутствие данной взаимос-
вязи может быть объяснено большим влиянием 
недоношенности.

Результаты нашего исследования показали, что 
дискордантный вес связан как с антенатальной 
летальностью, так и с неонатальной заболева-
емостью и смертностью. В связи с чем много-
плодная беременность с дискордантным ростом 
плодов должна рассматриваться как беременность 
высокого риска. Несмотря на представленные 
результаты, несоответствие в весе само по себе 
не должно использоваться в качестве основно-
го показания для досрочного родоразрешения с 
целью снижения антенатальной смертности, так 
как ятрогенные преждевременные роды могут 
увеличивать риск неблагоприятных исходов. 

Основными ограничениями данного исследо-
вания являются ретроспективный и нерандоми-
зированный дизайн, количественные различия 
между группами, а также отсутствие стратифи-
кации исходов в зависимости от типа хориаль-
ности. Известно, что причины дискордантного 
роста плодов при дихориальной и монохориальной 
беременностях различны, а наличие специфичес-
ких осложнений монохориальной беременности 
может значительно влиять на перинатальные исхо-
ды. Несмотря на отсутствие стратификации групп 
по типу хориальности, в настоящем исследовании 
для устранения потенциальных факторов, влияю-
щих на перинатальные исходы, были исключены 
случаи фето-фетального трансфузионного синдро-
ма, синдрома обратной артериальной перфузии, 
хромосомные нарушения и врожденные пороки 
развития плодов. Сильной стороной исследования 
является достаточная выборка из 485 беременных 
женщин и их 959 новорожденных, а также обра-
ботка данных, полученных в одном учреждении. 

Данное исследование позволило оценить вли-
яние дискордантности веса новорожденных из 
двойни на перинатальные исходы. Однако требу-

ются дальнейшие исследования влияния недоно-
шенности и типа хориальности на частоту небла-
гоприятных исходов у новорожденных с дискор-
дантным весом. Необходимо проведение про-
спективного рандомизированного исследования, 
чтобы доказать истинное влияние дискордантного 
роста плодов на перинатальные исходы. 

Заключение

Дискордантный рост плодов из двойни явля-
ется фактором риска преждевременных родов и 
оперативного родоразрешения. Дискордантность 
оказывает влияние как на частоту антенатальной 
летальности, так и неонатальной заболеваемости 
и смертности. При этом возможно, что ряд ослож-
нений неонатального периода у новорожденных с 
дискордантным весом можно связать с влиянием 
недоношенности.
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А.М. ПРИХОДЬКО1, А.Ю. РОМАНОВ1, О.Р. БАЕВ1,2

ЛАКТАТ КРОВИ АРТЕРИИ ПУПОВИНЫ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ АЦИДОЗА У НОВОРОЖДЕННОГО
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  

имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия 
2Кафедра акушерства, гинекологии, перинатологии и репродуктологии ИПО врачей ФГАОУ ВО  

«Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Оценить роль определения уровня лактата крови артерии пуповины в диагностике гипоксии и 
прогнозировании осложнений неонатального периода.
Материалы и методы. В проспективное исследование вошли 250 новорожденных, которым после 
родов проводили забор крови из артерии пуповины для оценки кислотно-основного состояния (КОС). 
В первую группу вошли новорожденные с нормальными показателями КОС – 202 (80,8%) наблюдения, 
во вторую группу вошли пациенты с признаками метаболического ацидоза – 48 (19,2%) наблюдений.
Результаты. Уровень лактата крови артерии пуповины в группе детей без метаболического ацидоза 
составил 5,4 ммоль/л (3,9–7,3), в группе с ацидозом – 11,5 ммоль/л (8–14,0), p=0,0001. При уров-
не лактата выше 8,5 ммоль/л отношение шансов метаболического ацидоза составляет 34,6 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 13,6–87,8). В группе новорожденных без метаболического ацидо-
за в 34 (16,8%) наблюдениях имело место повышение уровня лактата более 8,5 ммоль/л. Из них у 
24  (70,9%) новорожденных отмечены особенности течения раннего неонатального периода (низкая 
оценка по шкале Апгар, энцефалопатия, инфекционная патология, мекониальная аспирация, синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания).
Заключение. Повышенная концентрация лактата в крови из артерии пуповины у новорожденных 
с  низкими значениями pH в сочетании с выраженным дефицитом оснований, повышением уровня 
pCO2 и снижением уровня pO2 закономерно отражает метаболический ацидоз новорожденного. В то 
же время повышенная концентрация лактата в артериальной пуповинной крови при отсутствии 
других признаков метаболического ацидоза позволяет отнести новорожденных в группу риска 
развития осложнений в раннем неонатальном периоде.
Ключевые слова: �гипоксия плода, скальп-лактат, газы пуповинной крови, кислотно-основное состоя-

ние крови (КОС), ацидоз.
Вклад авторов. Приходько А.М., Романов А.Ю., Баев О.Р.: разработка дизайна исследования, анализ и обсуждение 
результатов. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов. 
Финансирование. Работа выполнена в рамках государственного задания «Современные аспекты диагностики 
состояния плода в родах».

Для цитирования: Приходько А.М., Романов А.Ю., Баев О.Р.  Лактат крови артерии 
пуповины в зависимости от наличия ацидоза у новорожденного.  

Акушерство и гинекология. 2020; 5:85-89 
https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.5.85-89

©A group of authors, 2020

A.M. PRIKHOD’KO1, A.YU. ROMANOV1, O.R. BAEV1,2

UMBILICAL CORD ARTERIAL LACTATE LEVELS  
IN NEWBORNS WITH AND WITHOUT ACIDOSIS 

1V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics,  
Gynecology and Perinatology of Minzdrav of Russia, Moscow, Russia 

2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of Minzdrav of Russia 
 (Sechenov University), Moscow, Russia

Aim. To investigate the role of measuring umbilical cord arterial lactate level in the diagnosis of hypoxia and 
prediction of neonatal complications.
Materials and methods. A prospective study comprised 250 newborns, who were tested at birth for the acid-base 
balance (ABB) of arterial blood obtained from the umbilical cord. Of them, 202 (80.8%) had normal ABB and 
formed group 1; 48 (19.2%) patients with metabolic acidosis were enrolled in group 2.
Results. Umbilical cord arterial lactate levels were 5.4 (3.9 - 7.3) and 11.5 (8.5 - 14.0) mmol/L in groups 1 and 
2, respectively, p=0.0001. At lactate levels above 8.5 mmol/L, the OR for metabolic acidosis was 34.6 (95% 
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В последние годы много внимания уделяется пои-
ску маркеров повреждения головного мозга ново-
рожденных при гипоксии [1]. В современной лите-
ратуре имеются данные о взаимосвязи содержания 
лактата (lac) с уровнем рН и дефицитом оснований 
(ВЕ) в крови из артерии пуповины, а также о причи-
нах его повышения, одной из которых может быть 
гипоксия плода в родах [2–6]. Согласно системати-
ческому обзору Allanson E.R. et al. (2017), уровень lac 
пуповинной крови коррелирует с pH, ВЕ и оценкой 
по шкале Апгар на 5-й минуте жизни новорожденно-
го. Авторы также показали, что уровень lac позволя-
ет предсказать неблагоприятный неврологический 
исход новорожденного с чувствительностью 69,7% 
(95% доверительный интервал (ДИ) 23,8–94,4%) 
и специфичностью 93% (95% ДИ 86,8–96,3%). По 
данным Einikyte R. et al. (2017), определение и lac, и 
pH имеют равное значение в предикции риска ран-
них неонатальных осложнений [6]. 

Тем не менее ассоциация уровня lac с развитием 
ацидоза остается недостаточно изученной. Также 
нельзя исключить влияние других факторов на уро-
вень его содержания. Так, например, в исследовании 
Zanardo V. et al. (2015) была показана положитель-
ная корреляция концентрации глюкозы, отражаю-
щей процессы плодового глюконеогенеза, и уровня 
lac пуповинной крови; отрицательная корреляция 
концентрации глюкозы и уровней pH и парциаль-
ного давления углекислого газа (pCO2). Остается 
невыясненным значение повышения уровня lac в 
дифференцировании переходных и патологических 
состояний в периоде новорожденности, а также 
прогнозировании его течения. 

Цель исследования. Оценить роль определения 
уровня лактата крови артерии пуповины в диагно-
стике гипоксии и прогнозировании осложнений 
неонатального периода.

Материалы и методы

Проспективное исследование проведено в 
родильном отделении ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России в 2016–
2018  гг. В исследование вошли 250 доношенных 

новорожденных. Всем вошедшим в исследование 
новорожденным сразу после рождения проводили 
забор крови артерии пуповины для оценки 
ее кислотно-основного состояния (КОС). На 
пуповину накладывали три зажима. Между 1-м 
и 2-м зажимами пуповину пересекали. Между 
2-м и 3-м зажимами производили забор крови 
из артерии пуповины. Определяли уровень pH, 
lac, BE, парциального давления кислорода (pO2) 
и pCO2 с использованием газового анализатора 
ABL800 FLEX (Radiometer Medical ApS, Дания). 
В  первую группу (группа 1) вошли новорожденные 
без признаков метаболического ацидоза (рН≥7,12; 
BE≥12,4  ммоль/л) – 202 (80,8%) наблюдения; 
во вторую группу (группа 2) вошли пациенты с 
метаболическим ацидозом (рН<7,12 и/или 
BE<12,4  ммоль/л) – 48 (19,2%) наблюдений. Поро
говые значения для выделения группы с мета
болическим ацидозом были выбраны на основании 
предшествующего исследования [7]. Исследование 
было одобрено комиссией по этике ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России.

Статистический анализ
Все результаты клинических наблюдений и лабо-

раторно-инструментальных методов исследования 
были проанализированы при помощи программ-
ных пакетов статистической обработки GraphPad 
Prism 6 (GraphPad Software, USA). Для опреде-
ления нормальности распределения использовали 
обобщенный тест Д᾽Агостино–Пирсона. Данные 
с нормальным распределением представлены как 
среднее значение (стандартное отклонение); для их 
сравнения использовали t-test. Данные с распреде-
лением, отличным от нормального, представлены 
как медиана (интерквартильный размах); для их 
сравнения использовали критерий Манна–Уитни. 
Качественные данные представлены как абсолют-
ное значение (n) и %, для их сравнения использо-
вали точный тест Фишера. Для оценки связи между 
уровнем lac и развитием метаболического ацидоза 
проводили ROC-анализ и рассчитывали отношение 
шансов. При проведении ROC-анализа рассчиты-
вали площадь под ROC-кривой, чувствительность 

CI=13.6–87.8). Thirty-four (16.8%) newborns without metabolic acidosis had lactate levels above 8.5 mmol/ 
L. Of them, 24 (70.9%) experienced morbidities in the early neonatal period (low Apgar score, encephalopathy, 
infections, meconium aspiration, and DIC).
Conclusion. An increased concentration of lactate in arterial umbilical cord blood in newborns with low pH values, 
combined with a severe base deficit, an increase in pCO2, and a decrease in pO2 reflects the presence of metabolic 
acidosis. At the same time, an increased umbilical cord arterial lactate level in newborns without other signs of 
metabolic acidosis is suggestive of increased risk of complications in the early neonatal period.
Keywords: �fetal hypoxia, scalp lactate, cord blood gases, acid-base balance (ABB), acidosis.
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и специфичность модели. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты

Через естественные родовые пути родились 
85  (42,1%) детей в группе 1 и 21 (43,7%) ребенок 
в группе 2. Роды закончились вакуум-экстракци-
ей плода в 20,8% (n=42) и 29,2% (n=14) наблюде-
ний соответственно, операцией кесарева сечения  – 
в 37,1% (n=75) и 27,1% (n=13) наблюдений. Одна 
пациентка в группе 1 и две пациентки в группе 2 были 
родоразрешены путем наложения акушерских щипцов. 
Частота оперативного родоразрешения не различалась 
в группах сравнения (p=0,13 и p=0,15 для кесарева 
сечения и вакуум-экстракции соответственно). 

В группе 2 отмечена более низкая оценка по шкале 
Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни. Уровень лактата 
в артерии пуповины был выше, что сочеталось со 
снижением уровня рО2, увеличением рСО2 и ВЕ 
(таблица).

На следующем этапе работы мы проанализировали 
связь уровня pH с концентрацией lac крови артерии 
пуповины (рисунок). Предиктивным в отношении 
наличия метаболического ацидоза порогом отсечки 
является концентрация lac крови артерии пуповины 
8,5 ммоль/л. Площадь под ROC-кривой составила 
90%, чувствительность модели – 88%, специфич-
ность  – 83%.

Отношение шансов развития метаболического 
ацидоза при уровне lac более 8,5 ммоль/л составило 
34,6 (95% ДИ 13,6–87,8). Следует отметить, что в 
группе новорожденных с метаболическим ацидозом 
у 6 (12,5%) новорожденных были нормальные цифры 
lac (<8,5 ммоль/л).

Вместе с тем при отсутствии метаболического 
ацидоза в 34 (16,8%) наблюдениях также имело место 
повышение уровня lac более 8,5 ммоль/л. Из них у 
24  (70,6%) имели место особенности течения раннего 
неонатального периода: у 3 новорожденных (12,5%) 
оценка по шкале Апгар составила от 1 до 3 баллов, у 
6 (25%) – от 4 до 5 баллов, у 5 (20,8%) впоследствии 
установлен диагноз энцефалопатии I и II степени. В 5 
(20,8%) наблюдениях установлен диагноз врожденной 
пневмонии, у 2 (8,3%) – инфекция, специфичная для 
перинатального периода. У 3 (12,5%) детей развился 

синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. В 3 (12,5%) наблюдениях имела место 
мекониальная аспирация. Таким образом, несмотря 
на нормальные значения рН, повышенный уровень lac 
в 70,6% наблюдений сочетался с патологией периода 
новорожденности, не связанной с метаболическим 
ацидозом в момент рождения.

Обсуждение

По данным исследований, средний уровень lac в 
норме составляет от 2,6 до 4,2 ммоль/л, пороговый 
уровень для диагностики гипоксии колеблется 
от 3,2 до 7,0 ммоль/л (p<0,001) [2, 8–10]. Данные 
различия во многом обусловлены использованием 
разных методов его определения. В большинстве 
исследований концентрацию lac оценивали 
портативными электрохимическими лактометрами, 
тогда как в данной работе применен более точный  – 
газовый анализатор, который является золотым 
стандартом оценки газового состава крови.

Уровень lac в крови из артерии пуповины при 
нормальных основных показателях КОС соста-
вил в среднем 5,4 (3,9–7,3) ммоль/л, при мета-
болическом ацидозе – 11,5 (8,5–14,0) ммоль/л. 
ROC-анализ показал, что при его значении более 
8,5  ммоль/л, с чувствительностью 88% и специ-
фичностью 83%, вероятно рождение ребенка с при-
знаками гипоксии. В данном исследовании мы 
оценили связь концентрации lac в крови артерии 
пуповины новорожденных с неонатальными исхо-
дами. Новорожденные, родившиеся с нормальны-
ми значениями рН и повышенным уровнем lac 
(>8,5 ммоль/л), в 70,6% случаев имели осложнения 
раннего неонатального периода, не связанные с 
ацидозом в родах. Эти результаты демонстрируют 
роль повышенного уровня lac как в диагностике 
гипоксии плода, так и в прогнозировании дру-
гих осложнений раннего неонатального периода. В 
то же время часть новорожденных (29,4%), имев-
ших высокие значения lac и нормальные значе-
ния рН, впоследствии не проявили клинической 
картины каких-либо заболеваний, что подтвер-
ждает теорию «родового стресса», объясняющую 
увеличение концентрации lac при нормальных  
родах [11, 12].

Таблица. Характеристика новорожденных

Параметры новорожденных Группа 1
(n=202)

Группа 2
(n=48) p-value

Масса тела, г 3324,0 (413,5) 3369,0 (335,1) 0,48

Длина тела, см 51,7 (2,3) 51,5 (1,9) 0,64

Оценка по шкале Апгар (1-я минута) 8 (7–8) 5 (3–6) <0,001

Оценка по шкале Апгар (5-я минута) 8 (8–9) 7 (5–8) <0,001

рН 7,29 (7,21–7,34) 7,0 (6,90–7,08) –

ВЕ, ммоль/л 7,2 (4,8–10,7) 17,9 (14,9–21,7) –

lac, ммоль/л 5,4 (3,9–7,3) 11,5 (8,5–14,0) <0,001

рСО2, мм рт.ст. 39,8 (34,2–46,0) 61,6 (50,6–78,4) <0,001

рО2, мм рт.ст. 19,5 (14,4–26,4) 12,7 (8,0–17,6) <0,001
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Заключение

Повышенная концентрация lac в крови из артерии 
пуповины у новорожденных с низкими значениями 
pH в сочетании с выраженным ВЕ, повышением 
уровня pCO2 и снижением уровня pO2 закономерно 
отражает метаболический ацидоз новорожденного. 
В то же время повышенная концентрация lac в 
артериальной пуповинной крови при отсутствии 
других признаков метаболического ацидоза 
позволяет отнести новорожденных в группу риска 
развития осложнений в раннем неонатальном 
периоде.
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Л.Г. СИЧИНАВА1, Ю.В. СОКОЛОВСКАЯ3, Д.С. СПИРИДОНОВ1

КОНТРОЛИРУЕМАЯ ГИПОТЕРМИЯ В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
ГИПОКСИЧЕСКО-ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ ДЕТЕЙ, 

РОДИВШИХСЯ В АСФИКСИИ
1ФГБУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 

 Минздрава России, Москва, Россия 
2ГБУЗ «Центр планирования семьи и репродукции Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия 

3Клинический госпиталь Лапино «Мать и дитя», Московская область, Одинцовский район, д. Лапино, Россия

Цель. Сравнить эффективность различных методов контролируемой гипотермии в комплексной 
терапии гипоксически-ишемической энцефалопатии у детей, родившихся в асфиксии.
Материалы и методы. 73 истории родов и историй развития новорожденных с признаками 
умеренной или тяжелой асфиксии. Сформированы две группы: I − 46 новорожденных с проведением 
краниоцеребральной гипотермии (КЦГ); II – 27 новорожденных после тотальной гипотермии (ТГ).
Результаты. В первые часы жизни у 39 (84,8%) и 23 (85,2%) (p=1,00) из всех новорожденных I и 
II групп соответственно выявлена клиническая картина судорожной активности. По данным 
электроэнцефалографии судорожная активность подтверждена у 33 (84,6%) и 18 (78,3%) (p=0,77) 
из них соответственно. На протяжении гипотермии клиническая картина судорожной активности 
сохранялась у 39 (100%) и 4 (17,4%) (p<0,001) при КЦГ и ТГ соответственно. К моменту окончания 
проведения контролируемой гипотермии клинические проявления судорог купированы у 11 (28,2%) и 
19 (82,6%) (ОР 0,34; 95% ДИ 0,23–0,60; р<0,001) новорожденных при КЦГ и ТГ соответственно. Все 
дети выжили и были переведены на II этап выхаживания. При выписке со II этапа выхаживания у 
23 (50,0%) детей из I группы и у 26 (96,3%) детей из II группы наблюдалась положительная динамика 
в неврологическом статусе (ОР 0,53; 95% ДИ 0,49–0,72; р<0,001); к году жизни – у 9 (28,1%) и 26 
(96,3%) (ОР 0,34; 95% ДИ 0,23–0,60; р<0,001) соответственно.
Заключение. КЦГ и ТГ при использовании в комплексном лечении доношенных детей, родившихся в 
асфиксии среднетяжелой степени, предотвращают развитие тяжелых неврологических последствий. 
ТГ имеет преимущества перед КЦГ за счет уменьшения периода нахождения детей на искусственной 
вентиляции легких, более быстрого купирования судорог и благоприятных исходов детей к году 
жизни.
Ключевые слова: �гипоксически-ишемическая энцефалопатия, терапевтическая гипотермия, 

тотальная гипотермия, краниоцеребральная гипотермия, судороги.
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Objective. To compare the effectiveness of different methods of controlled hypothermia in complex therapy for 
hypoxic ischemic encephalopathy in infants with birth asphyxia.

Materials and methods. The data was collected from 73 birth records and histories of newborns with signs of 
moderate or severe asphyxia. The newborns were divided into two groups: group I included 46 newborns treated with 
craniocerebral hypothermia (CCH); group II included 27 newborns treated with total hypothermia (TH). 
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Внутриутробная гипоксия и асфиксия новоро-
жденных остаются ведущими причинами смерт-
ности и инвалидизации доношенных детей [1]. 
По данным ВОЗ за 2017 г., асфиксия занимает 
3-е место среди основных причин смерти ново-
рожденных. В России, согласно исследованиям, 
проведенным Федеральной службой государствен-
ной статистики в 2017 г., младенческая смертность 
от внутриутробной гипоксии и асфиксии в родах 
составила 2,2 на 10 тысяч родившихся живыми. 
30% судебных исков в акушерстве связано с данным 
осложнением. По результатам многочисленных 
исследований, внутриутробная гипоксия и асфик-
сия в родах, как факторы, лежащие в основе ише-
мии мозга и гипоксемии, являются основной при-
чиной гипоксически-ишемической энцефалопатии  
(ГИЭ) [2, 3]. 

Объективные данные о частоте ГИЭ в зависимо-
сти от географических и медико-социальных фак-
торов можно было бы получить только при наличии 
единых критериев диагностики, что является про-
блемой в настоящее время. По данным литерату-
ры, до сих пор не решен вопрос о различии ГИЭ 
и неонатальной энцефалопатии. В связи с этим 
диагностические критерии, разработанные различ-
ными неврологическими и неонатологическими 
школами, отличаются, что влияет на результаты, 
полученные при изучении эпидемиологии данного 
патологического состояния [4, 5]. 

За последние годы наметилась выраженная тен-
денция к снижению заболеваемости ГИЭ, что связа-
но с увеличением внимания к профилактике состо-
яний, способствующих развитию внутриутробной 
гипоксии и асфиксии в родах, совершенствованием 
методов диагностики состояния плода и методов 
родоразрешения, а также с улучшением качества 

оказания помощи новорожденным на этапе реани-
мации и интенсивной терапии. 

Для внедрения и повышения эффективности 
методов лечения ГИЭ первостепенное значение 
имеют патофизиологические аспекты гипоксии 
плода. Клинические и экспериментальные иссле-
дования показали [5], что в результате гипоксии 
гибель нейронов наступает не одномоментно. 
Эпизод гипоксии является лишь пусковым меха-
низмом, который приводит к нарушению мозгового 
кровотока (первичное повреждение и первичный 
энергетический дефицит), после чего запускается 
патофизиологический каскад, связанный с репер-
фузией мозговой ткани и развитием реперфузион-
ных вторичных повреждений. 

В исследованиях [3, 6, 7] доказано, что измене-
ния в центральной нервной системе (ЦНС) при 
гипоксии происходят в 2 фазы. 1 фаза – латентная, 
во время которой в результате действия эпизо-
да гипоксии восполнение энергии осуществляется 
путем увеличения мозгового кровотока и анаэроб-
ного гликолиза, что приводит к расходу фосфо-
креатинина, недостатку АТФ-азных механизмов 
(вторичный энергетический дефицит), нарушению 
Na+/K+-насоса, накоплению Na+ и Ca2+ в интра-
целлюлярном пространстве и внутри ядра клет-
ки. Внутриядерное накопление Ca2+ способствует 
активации перекисного окисления липидов кле-
точных и внеклеточных мембран с образовани-
ем токсичных свободных радикалов. Накопление 
Ca2+ внутриядерно способствует также активации 
проапоптотического фактора («рецептор смерти» 
DR5), приводящего к гибели нейронов. Латентный 
период продолжается не менее 6 ч. Его можно счи-
тать «терапевтическим окном». Затем наступает 
2 фаза  − отсроченная нейрональная гибель [7], 

Results. During the first hours of life, convulsive activity was observed in 39 (84.8%) and 23 (85.2%) newborns 
of groups I and II, respectively (p=1.00). According to electroencephalography readings, convulsive activity was 
confirmed in 33 (84.6%) and 18 (78.3%) infants, respectively (p=0.77). During hypothermia, convulsive activity 
persisted in 39 (100%) and 4 (17.4%) newborns treated with CCH and TH, respectively (p<0.001). By the end 
of controlled hypothermia, there was a cessation of convulsions in 11 (28.2%) and 19 (82.6%) newborns treated 
with CCH and TH, respectively (OR 0.34, 95% CI: 0.23–0.60), (p<0.001). All the newborns survived and were 
provided with the second stage of developmental care. Positive dynamics in newborn’s neurological status was 
observed in 23 (50%) infants of group I and 26 (96.3%) infants of group II at the discharge from hospital after 
the second stage of developmental care (OR 0.53, 95% CI: 0.49-0.72, p<0.001); to one year of age dynamics was 
observed in 9 (28.1%) and 26 (96.3%) newborns (OR 0.34, 95% CI: 0.23-0.60, p<0.001), respectively.
Conclusion. When CCH and TH are applied in complex therapy for full-term infants with moderate to severe 
birth asphyxia, they can help prevent the development of severe neurological consequences. TH has advantages 
over CCH due to the decreased period of newborn’s artificial lung ventilation, faster control of convulsions and 
favorable outcomes for children during the first year of life.
Keywords: �hypoxic ischemic encephalopathy, therapeutic hypothermia, total hypothermia, craniocerebral 

hypothermia, convulsions.
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обусловленная митохондриальной недостаточно-
стью и дополнительным повышением количества 
свободных радикалов, способствующих некротиче-
ским процессам и нейрональной смерти [3, 7].

Представленный патофизиологический каскад, 
протекающий в 2 фазы, позволяет разрабатывать 
методы нейропротекторной терапии, используя 
которые до развития вторичного энергетического 
дефицита (во время «терапевтического окна»), воз-
можно снизить тяжесть поражения нервных клеток 
[8]. В качестве одного из таких методов рассматри-
вается контролируемая гипотермия.

В России использование краниоцеребральной 
гипотермии (КЦГ) в неонатологии впервые пред-
ложено Г.М. Савельевой и соавт. в 1973 г.; в даль-
нейшем Н.Н. Расстригин поддержал эти начина-
ния. Были получены данные об эффективности 
лечения гипоксически-ишемических поражений 
ЦНС. Однако впоследствии наладить производство 
необходимой для КЦГ аппаратуры не удалось, что 
не позволило использовать методику в широкой 
практике [9]. Американская ассоциация кардиоло-
гии (AHA) и Международный комитет по связям 
в области реанимации (ILCOR) санкционировали 
использование лечебной гипотермии интраопера-
ционно после остановки сердца лишь в 2003 г.

В основе положительного влияния гипотермии на 
организм новорожденного лежат следующие нейро-
протективные механизмы: уменьшение поврежда-
ющего действия свободных радикалов на нейроны, 
ингибирование активности апоптоза, снижение 
воспаления, подавление экспрессии провоспали-
тельных цитокинов, супрессия активации микро-
глии и астроциоза, создание условий для эндоген-
ной репарации клеток [10, 11]. 

Результаты крупных рандомизированных контр-
олируемых исследований показали, что терапевти-
ческая гипотермия, как локальная, так и тотальная, 
снижает показатели смертности и инвалидизации 
детей после энцефалопатии [12].

Основополагающим для использования КЦГ 
является тот факт, что головной мозг новорожден-
ного продуцирует 70% общего тепла тела; при этом 
тотальное охлаждение может оказаться физиологи-
чески вредным для больного новорожденного. Как 
считали Battin M.R. et al., для сведения к минимуму 
неблагоприятных последствий системного охла-
ждения следует охлаждать головной мозг, а не 
все тело [13]. Однако моделирование охлаждения 
головы новорожденного, проведенное G.M. Van 
Leeuwen в 2000 г. [14] для изучения распределения 
температуры, показало, что единственная ситуация, 
при которой достигается значительное снижение 
температуры головного мозга, это охлаждение всего 
тела до температуры 34°C. Указанное свидетель-
ствует о том, что с целью полноценного охлажде-
ния всего головного мозга необходимо снижение 
общей температуры. Тотальная гипотермия (ТГ) 
выполняет это условие и обеспечивает достижение 
одинаковой температуры тела и головного мозга. 
В Кокрановском систематическом обзоре 2013 г. 
было показано, что применение КЦГ у детей после 
перенесенной гипоксии не привело к значимому 

снижению задержки психомоторного развития, в 
то время как использование ТГ продемонстриро-
вало значительное улучшение отдаленных исходов 
в отношении указанной патологии. При этом были 
выявлены статистически значимые положительные 
результаты в отношении профилактики и предо-
твращения задержки умственного развития после 
использования обеих методик гипотермии по срав-
нению со стандартными методами лечения [15].

 В связи с недостаточностью отражения в литера-
туре методов терапевтической гипотермии, целью 
нашего исследования явилось сравнение эффектив-
ности различных методов контролируемой гипотер-
мии в комплексной терапии ГИЭ у детей, родив-
шихся в асфиксии.

Материалы и методы 

Проведен ретроспективный анализ 73 историй 
родов и историй развития новорожденных, родив-
шихся в асфиксии в период с 2013 по 2017 гг. В ком-
плексной терапии всех детей применялась мето-
дика контролируемой гипотермии. В зависимости 
от вида используемой гипотермии сформированы 
2  группы: I группа − 46 новорожденных после при-
менения КЦГ с использованием аппарата Olympic 
CoolCap®; II группа – 27 новорожденных после ТГ 
аппаратом CritiCool®. 

Определялся комплекс клинических и лаборатор-
ных маркеров: значение pH, лактата, дефицит осно-
ваний (BE) в пуповинной крови, неврологические 
нарушения, степень полиорганной недостаточно-
сти в раннем неонатальном периоде. 

Тяжесть асфиксии определялась согласно 
Международной классификации болезней (МКБ) 
X пересмотра (Женева, 1989). Асфиксия средней 
степени (умеренная) устанавливалась при оценке 
по шкале Апгар 4–7 баллов через 1 минуту после 
рождения; тяжелая ‒ 0–3 балла через 1 минуту 
после рождения.

Для оценки степени тяжести ГИЭ использовалась 
шкала Sarnat Н., Sarnat М. (1976) в модификации 
Stoll B., Kliegman R. (2004) [16]. Согласно данной 
классификации, учитывались уровень сознания, 
мышечный тонус, поза, периостальные рефлек-
сы, миоклонусы, рефлекс Моро, реакция зрачков, 
наличие судорог, данные электроэнцефалографии 
(ЭЭГ), длительность течения симптомов ГИЭ.

Критериями включения в исследование были:
•  гестационный возраст 36 недель и более;
•  масса тела при рождении более 1800 г;
•  �перенесенная асфиксия умеренной или тяжелой 

степени;
возраст новорожденных менее 6 ч от рождения. 	

    Критерии исключения:
•  гестационный возраст менее 36 недель; 
•  масса тела при рождении 1800 г и менее;
•  возраст новорожденных 6 ч и более от рождения;
•  �внутричерепные кровоизлияния (по данным 

нейросонографии); 
•  пороки развития, несовместимые с жизнью;
•  �пороки развития, требующие немедленной 

хирургической коррекции.
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Методы лечения новорожденных соответствова-
ли стандарту оказания реанимационных меропри-
ятий в раннем неонатальном периоде ‒ Приказ 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 15 ноября 2012 г. № 921н «Об утвер-
ждении Порядка оказания медицинской помощи по 
профилю “неонатология”» [17].

Всем новорожденным проводилась первичная реа-
нимация в родильном зале, а также последовательная 
оценка по группам критериев «A», «B» и «C» (табл. 1) 
c целью выявления показаний для применения лечеб-
ной гипотермии. При выявлении хотя бы одного кри-
терия из группы переходили к оценке по критериям из 
следующей группы. Решение о проведении терапевти-
ческой гипотермии принималось в случае выявления 
хотя бы одного критерия из группы «А» плюс хотя 
бы один критерий из группы «В» плюс хотя бы один 
критерий из группы «С». При наличии нескольких 
признаков, входящих в группы «А» и «В», критерии из 
группы «С» возможно не учитывать. В нашем исследо-
вании этому соответствовали 100% детей (см. табл. 1).

Изучение экспериментальной модели асфиксии на 
животных K.H. Polderman показало, что начало охла-
ждения до 1,5 ч от момента воздействия гипоксии сни-
жает количество погибших нервных клеток на 70%; 
при старте гипотермии до 5,5 ч количество погибших 
нервных клеток снижается на 50%; при начале после 
6 ч оно не является статистически значимым [18]. В 
нашем исследовании в группе с применением КЦГ 
процедура была начата у 18 (39,1%) новорожденных в 
течение 1,5 ч жизни, у 25 (54,4%) – от 1,5 до 5 ч; в груп-
пе с использованием ТГ – у 6 (22,2%) новорожденных 
до 1,5 ч жизни и у 21 (77,8%) – от 1,5 до 5 ч жизни. 

Процедура КЦГ и ТГ проводилась согласно про-
токолу, опубликованному Российским обществом 
неонатологов в «Проекте клинических рекоменда-
ций по проведению терапевтической гипотермии у 
новорожденных детей» (2016 г.).

В качестве методов контроля проводимой терапии 
дополнительно к общепринятым методам исполь-
зовались нейросонография, ЭЭГ, ультразвуковое 
исследование брюшной полости, рентгенография 
органов грудной клетки.

Статистический анализ проводился при помощи 
программного пакета IBM SPSS Statistics 23.0. Для 
оценки эффективности терапии были рассчитаны 
относительные риски и 95% доверительные интер-
валы на основе неврологических результатов детей 
на I этапе выхаживания на момент окончания тера-
певтической гипотермии, при выписке со II этапа 
выхаживания и к году жизни в группе новорожденных 
с проведением КЦГ, по сравнению с детьми после 
тотальной ТГ.

Описательная статистика для количественных пере-
менных представлена в формате среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение – M (SD).

Нормальность распределения переменной опреде-
ляли при помощи построения частотных диаграмм 
и проверяли при помощи критерия Колмогорова–
Смирнова.

Различия между несвязанными группами анализи-
ровались с помощью критерия хи-квадрат Пирсона, 
который использовался для сравнения двух относи-
тельных качественных показателей, характеризующих 
частоту определенного признака, имеющего два зна-
чения. Статистически значимыми считались данные 
при p<0,05.

Результаты исследования и 
обсуждение

Возраст беременных варьировал от 20 до 39 лет 
в группе с КЦГ и от 22 до 42 лет – в группе ТГ. У 
половины пациенток в обеих группах он составил 
более 30 лет. Возраст первородящих колебался от 
20 до 37 лет в группе КЦГ, из них 22 (47,8%) были 
в возрасте старше 30 лет; в группе ТГ – от 22 до 
36  лет, старше 30 лет – 3 (11,1%). 

Большинство беременных, родивших детей в 
асфиксии, были первородящими – 33 (76,7%) и 
17  (63,0%) в группах КЦГ и ТГ соответственно. 
Среди повторнородящих в обеих группах превали-
ровали вторые роды. 

При анализе причин гипоксии плода были выяв-
лены следующие состояния, представленные в таб-
лице 2, приводящие к асфиксии.

Таблица 1. Результаты оценки состояния новорожденных по группам критериев

Критерии оценки состояния новорожденных КЦГ, 
n=46

ТГ, 
n=27 p

Критерии группы «А»

Оценка по шкале Апгар ≤5 на 10-й минуте, абс. (%) 0 (0) 0 (0) 1,00

Сохраняющаяся потребность в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) на 10-й минуте жизни, абс. 
(%) 46 (100) 27 (100) 1,00

В первом анализе крови, взятом из пуповины или венозной или капиллярной крови в первые 
60 минут жизни, рН<7,0, абс. (%) 32 (69,6) 13 (48,1) 0,12

В первом анализе крови, взятом из пуповины или венозной или капиллярной крови в первые 60 минут 
жизни, ВЕ ≥16 ммоль/л, абс. (%) 22 (47,8) 8 (29,6) 0,20

Критерии группы «В»

Клинически выраженные судороги (тонические, клонические, смешанные), абс. (%) 33 (71,7) 18 (66,7) 0,85

Мышечная гипотония и гипорефлексия, абс. (%) 46 (100) 27 (100) 1,00

Нарушения зрачкового рефлекса, абс. (%) 46 (100) 27 (100) 1,00
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Частота патологического прелиминарного 
периода в нашем исследовании (в группе КЦГ – 
11 (23,0%), ТГ – 7 (25,9%)) выше в 1,5–2,8 раза по 
сравнению с популяцией (12,0%).

У большинства пациенток (в группе КЦГ  – 
38 (82,6%), ТГ – 23 (85,2%)) роды были 
своевременными. Запоздалые роды с рождением 
детей с признаками перенашивания на 41–42 неде-
ле гестации и аспирацией мекониальными водами 
отмечались у 8 (17,4%) и 4 (14,8%) соответственно, 
что в 1,5–2,3 раза чаще, чем в популяции (3,0%).

У 21 (45,7%) и 12 (44,4%) пациенток из групп КЦГ 
и ТГ соответственно роды велись через естественные 
родовые пути. У 18 (39,1%) при КЦГ и у 13 (50,0%) 
при ТГ роды закончились путем операции кесарева 
сечения в экстренном порядке. Показания к операции 
в I периоде родов у 16 (88,9%) и 12 (92,3%) пациенток 
из групп КЦГ и ТГ соответственно: преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты, 
острая гипоксия плода, хроническая гипоксия плода 
в сочетании со слабостью родовой деятельности, 
разрыв матки по рубцу после кесарева сечения; во 
II периоде родов – у 2 (9,1%) пациенток при КЦГ и 
у 1 (7,7%) – при ТГ: клинически узкий таз, острая 
гипоксия плода.

У всех новорожденных диагностирована асфик-
сия умеренной или тяжелой степени. Частота сте-
пени тяжести перенесенной асфиксии статистиче-
ски значимо не отличалась в группах с КЦГ и ТГ 
(табл.  3). Хотя следует отметить, что при ТГ асфик-
сия тяжелой степени наблюдалась у 2/3 пациенток.

Данные, представленные в таблице 4, свидетель-
ствуют об изменении метаболических показате-
лей – маркеров гипоксических поражений в тканях. 
По количеству пациентов с резкой выраженностью 

нарушений метаболизма группы статистически зна-
чимо не отличались, за исключением частоты детей 
со значением лактата в пределах 17–22 ммоль/л. 
При использовании КЦГ число детей с высокими 
значениями лактата было 10, при ТГ – всего 1. 

Комплекс клинических и лабораторных марке-
ров, представленных в таблицах 4 и 5, свидетельст-
вует о гипоксическом поражении ЦНС и развитии 
ГИЭ различной степени. 

В нашем исследовании ГИЭ умеренной степе-
ни тяжести диагностирована у 21 новорожденного 
(45,7%) из I группы и у 8 (29,6%) – из II; ГИЭ 
тяжелой степени – у 25 (54,3%) из I группы и у 19 
(70,4%)  – из II (p=0,27).

Данные, указанные в таблице 5, свидетельству-
ют о том, что как при умеренной, так и при тяже-
лой степени ГИЭ у пациентов в группе с ТГ воз-
можны одинаковые значения показателей шкалы 
Апгар. Полученные нами результаты согласуются с 
исследованиями Американской коллегии акушеров 
и гинекологов (ACOG) [19, 20], которые также под-
тверждают невозможность оценки степени тяжести 
ГИЭ, основываясь только на оценке по шкале Апгар.

По данным нейросонографии, у большинства 
(94,5%) новорожденных из обеих групп наблю-
дались умеренные и тяжелые гипоксически-ише-
мические изменения головного мозга; только у 
4 новорожденных при нейросонографии не было 
отмечено структурной патологии. При этом ни у 
одного ребенка не было выявлено внутрижелудоч-
ковых кровоизлияний, которые являются противо-
показаниями для начала проведения гипотермии.

Наши данные подтверждают результаты иссле-
дований Glass H.C. et al. (2019), которые сви-
детельствовали о том, что наличие судорожного 

Таблица 2. Возможные причины асфиксии у новорожденных

 Значения 
Факторы риска

I
КЦГ (n=46)

II
 ТГ (n=27) В популяции, % p* p**

Тяжелая преэклампсия, абс. (%) 6 (13,0) 1 (3,7) 0,8 =0,33 =0,23

Паталогический прелиминарный период, абс. 
(%) 11 (23,0) 7 (25,9) 12,0 <0,001 <0,001

Слабость родовой деятельности и 
родоактивация окситоцином, абс. (%) 8 (17,4) 4 (14,8) 2,0 =0,034 =0,23

Перенашивание и аспирация мекониальных 
вод, абс. (%) 8 (17,4) 4 (14,8) 3,0 <0,001 <0,001

Преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, абс. (%) 5 (10,9) 5 (18,5) 0,3 =0,29 =0,40

Хроническая гипоксия плода, абс. (%) 5 (10,9) 4 (14,8) 4,0 =0,003 <0,001

Клинически узкий таз, абс. (%) 3 (6,5) 2 (7,5) 1,4 =0,044 =0,087

Примечание: *сравнение параметров в группе I с популяцией; **сравнение параметров в группе II с популяцией.

Таблица 3. Степень тяжести асфиксии, оцененная по шкале Апгар на 1-й минуте у новорожденных, 
подвергшихся гипотермии

 Метод контролируемой  гипотермии
Степень тяжести асфиксии

КЦГ
n=46

ТГ
n=27 p

Умеренная степень (n=29), абс. (%) 21 (45,7) 8 (29,6) 0,27

Тяжелая степень (n=44), абс. (%) 25 (54,3) 19 (70,4) 0,27

Примечание: данные критерии соответствуют критериям показаний к проведению терапевтической гипотермии.
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синдрома ассоциировано с ухудшением исходов в 
отношении психомоторного развития и указывали 
на то, что судорожный синдром является одним 
из важных критериев для оценки степени тяжести 
постгипоксических поражений ЦНС [21–24]. У 62 
(86,6%) новорожденных из обеих групп в первые 
часы жизни наблюдались судорожный синдром или 
повышенная судорожная готовность (у 39 и 23 детей 
из I и II групп соответственно). Из них у 33 (84,6%) 
и у 18 (78,3%) (p=0,77) соответственно выявлена 
судорожная активность на ЭЭГ, т.е. различия в про-
явлениях судорожного синдрома до начала терапии 
были статистически недостоверными. 

В течение 6 ч после рождения всем детям была 
начата процедура контролируемой гипотермии. В 
течение первых 3 ч после рождения ТГ была прове-
дена статистически значимо чаще (25 новорожден-
ных (92,6%)) по сравнению с КЦГ (32 новорожден-
ных (69,6%)) (p=0,045).

На протяжении периода гипотермии, несмотря 
на использование медикаментозной седации, судо-
рожная активность сохранялась у всех (n=39) детей 
на фоне КЦГ и только у 4 из 23 (17,4%) (p<0,001) 
новорожденных на фоне ТГ. К моменту оконча-
ния проведения гипотермии судороги полностью 
купированы у 11 (28,2%) детей при использовании 
КЦГ и у большинства – 19 (82,6%) (ОР 0,34; 95% 
ДИ 0,23–0,60; р<0,001) – при ТГ; у остальных детей 
(28 – 71,8%) после применения КЦГ к 4–9 суткам 
жизни; у 3 (11,1%) и 1 (3,7%) ребенка при ТГ – к 4 
и 9 суткам соответственно. 

Анализируя полученные данные, мы выявили, что 
использование ТГ в комплексной терапии детей, 
родившихся в асфиксии, эффективнее КЦГ в отно-
шении сроков купирования судорожного синдрома 

за счет более быстрого купирования судорог. Кроме 
того, при проведении ТГ быстрее достигалась поло-
жительная динамика в неврологическом статусе детей 
по сравнению с КЦГ.

Возможно, это связано с тем, что при использо-
вании ТГ (II группа) процедуру гипотермии начи-
нали ранее (в течение 3 ч после рождения), чем при 
использовании КЦГ (I группа). Данное предположе-
ние подтверждается и исследованиями, изучающими 
зависимость количества неповрежденных нервных 
клеток от времени начала процедуры гипотермии [12, 
25, 26].

Все (n=73) дети с ГИЭ сразу после рождения были 
переведены на искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ), средняя продолжительность которой соста-
вила 5,97 (2,1) и 5,81 (1,47) суток в I и II группах 
соответственно (табл. 6). Среднее количество дней, 
проведенных на ИВЛ, значимо не отличалось между 
двумя группами (p=0,95). Однако выявлена статисти-
чески значимая разница между группами в отноше-
нии распределения по количеству дней ИВЛ: при ТГ 
почти у половины детей (48,1%) количество дней с 
использованием ИВЛ было менее 5; при КЦГ – толь-
ко у каждого пятого (21,7%) (p=0,037) (см. табл. 6). 

Hamid Aslami et al. (2010) указывали на то, что при-
менение ТГ во время ИВЛ улучшает работу легких и 
оксигенацию тканей за счет снижения скорости мета-
болических процессов. Данное утверждение неод-
нозначно, так как есть другие исследования, которые 
указывали на отсутствие разницы между ТГ и КЦГ 
в отношении влияния на восстановление функцио-
нирования легочной ткани [27]. Так же, как и K.H. 
Polderman, мы считаем, что ТГ, в сравнении с КЦГ, 
обеспечивает лучший контроль за поддержанием 
достигнутой температуры. Данные результаты согла-

Таблица 4. Показатели кислотно-основного состояния и газового состава пуповинной крови
 Метод контролируемой гипотермии
Значения  показателей метаболизма

КЦГ, абс. (%)
n=46

ТГ, абс. (%)
n=27 p

Лактат, ммоль/л

5,2–12 20 (43,5) 19 (70,4) 0,048

12–17 13 (28,3) 7 (25,9) 0,56

17–22 10 (21,7) 1 (3,7) 0,082

BE, ммоль/л

<-19 9 (19,6) 3 (11,1) 0,54

-19–-12 26 (56,5) 19 (70,4) 0,36

>-12 8 (17,4) 5 (18,5) 1,00

pH

<6,7 5 (10,9) 1 (3,7) 0,53

6,7–7,0 24 (52,2) 12 (44,4) 0,69

>7,0 14 (30,4) 14 (51,9) 0,12

Таблица 5. Оценка по шкале Апгар, показатели кислотно-основного состояния, степень тяжести ГИЭ у 
детей в группе с ТГ (n=27)

 Показатель
Степень  тяжести ГИЭ

Апгар на 1-й мин. 
(4–6 б.)

Апгар на 1-й мин. 
(0–3 б.) Лактат ≥10 ммоль/л ВЕ ≥16 ммоль/л рН<7,0

Умеренная 5 (18,5%) 3 (11,1%) 3 (11,1%) 0 (0,0%) 2 (7,4%)

Тяжелая 13 (48,1%) 6 (22,2%) 11 (40,7%) 9 (33,3%) 13 (48,1%)

р р=0,043 р=0,47 р=0,03 р=0,004 р=0,003



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /202096 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

совываются с гипотезой о том, что снижение ско-
рости метаболизма во время применения ТГ может 
оказывать положительное влияние на пациентов с 
повреждением легких (в  частности, с аноксической 
этиологией), у которых снижение минутной вентиля-
ции легких приводит к гиперкапнии [18, 25, 28].

Одним из основных неблагоприятных последствий 
контролируемой гипотермии в нашем исследовании 
явилась гипокоагуляция. В связи с данными коагуло-
граммы или клиническими проявлениями геморра-
гического синдрома, 22 (47,8%) и 15 (55,6%) (p=0,69) 
новорожденным из I и II групп соответственно вво-
дили от 1 до 3 доз свежезамороженной плазмы. У 12 
(26,1%) новорожденных из I группы применялось 
комплексное введение свежезамороженной плазмы 
и эритроцитарной массы; во II  группе – у 1 (3,7%) 
(р=0,036) новорожденного. 

Все дети из наблюдаемых групп выжили и были 
переведены на II этап выхаживания: в I группе 
на 9–12 сутки, во II группе – 6–11 сутки. При 
выписке со II этапа выхаживания 23 (50,0%) ребен-
ка из группы КЦГ (I группа) на основании данных 
нейросонографии, ЭЭГ, осмотра невролога и педи-
атра неврологически здоровы. Во II группе после 
ТГ 26 (96,3%) детей выписаны с положительной 
динамикой в неврологическом статусе (ОР 0,53; 95% 
ДИ 0,49–0,72; р<0,001) и благоприятным исходом к  
1 году жизни по заключению невролога. По данным 
отделения катамнеза, к 1 году у 9 (28,1%) детей из 
группы КЦГ (I группа) наблюдался неблагоприятный 
исход в отношении умственного и психомоторного 
развития (ОР 0,13; 95% ДИ 0,007–0,89; р=0,032).

Следует отметить, что, по данным Azzopardi D. 
(2014), у детей, перенесших тяжелую и умеренную 
асфиксию, после стандартного лечения частота 
детского церебрального паралича составляет 30%  [29], 
что в 2,0–2,5 раза выше, чем при использовании 
гипотермии. Аналогичные данные были указаны в 
Кокрановском систематическом обзоре 2013 г. [30].

Заключение

Таким образом, данная работа подтверждает 
целесообразность использования терапевтической 
гипотермии в комплексном лечении доношенных 
детей, родившихся в асфиксии среднетяжелой 
степени с гипоксически-ишемическим поражени-
ем ЦНС. КЦГ и ТГ предотвращают развитие тяже-
лых неврологических последствий в последующем, 
что является основанием использования их в 
практической деятельности. ТГ имеет преимущества 
перед КЦГ за счет уменьшения периода нахождения 
детей на ИВЛ, более быстрого купирования судорог 
и благоприятных исходов детей к году жизни.
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Таблица 6. Продолжительность ИВЛ у детей с использованием различных методов гипотермии

Продолжительность ИВЛ, сутки КЦГ, абс. (%)
n=46

ТГ, абс. (%)
n=27 p

3–5 10 (21,7) 13 (48,1) 0,037

5–7 24 (52,2) 10 (37,1) 0,31

7 9 (19,6) 4 (14,8) 0,85
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А.Н. ПЛЕХАНОВ1,2, В.Ф. БЕЖЕНАРЬ1, Т.А. ЕПИФАНОВА1,2,  
Ф.В. БЕЖЕНАРЬ1,2, Ю.С. ШИШКИНА3, Н.А. ТАТАРОВА1

ТЕРМОМЕТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ТКАНЕЙ  
В ЗОНЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ  

ЭЛЕКТРОХИРУРГИЧЕСКОЙ ВЛАГАЛИЩНОЙ ГИСТЕРЭКТОМИИ
1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова»  

Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия 
2ФГБУЗ «Санкт-Петербургская клиническая больница Российской академии наук», Санкт-Петербург, Россия 

3«СМ-Клиника», Санкт-Петербург, Россия

Безопасный и эффективный гемостаз является одним из наиболее важных факторов в малоинвазив-
ной хирургии.
Цель. Измерение максимальной температуры рабочих бранш биполярных инструментов, используемых 
для гемостаза при выполнении влагалищной гистерэктомии (ВГ). 
Материалы и методы. В исследование были включены 29 пациенток, перенесших ВГ. Пациентки 
были разделены на три группы на основе инструмента, используемого для коагуляции тканей: группа 
1 – с использованием зажима BiClamp (10 человек), группа 2 – с использованием зажима TissueSeal 
Plus (10  человек) и группа 3 – с использованием Thunderbeat (9 человек). Максимальную температуру 
измеряли при помощи тепловизора Fluke FLK TIS 40 9HZ. 
Результаты. Медианная максимальная температура бранш при электролигировании зажимом 
BiClam была 113,20°С, на границе коагуляции составила 71,65°С. При лигировании зажимом 
Thunderbeat температура бранш была 165,49°С, на границе коагуляции 54,59°С. При лигировании 
зажимом TissueSeal температура бранш составила 84,63°С, на границе коагуляции 47,78°С (p=0,0001). 
Максимальная медианная температура на браншах инструмента во время электролигирования и на 
границе коагуляции с интактной тканью была значимо ниже при использовании TissueSeal Plus, чем 
зажимов BiClamp и Thunderbeat (величина Н – 24,9, p≤0,0001).
Заключение. Возможность бокового теплового распространения варьирует в зависимости от типа 
инструмента, максимальной температуры на браншах инструмента. Настоящее исследование 
демонстрирует, что использование электрохирургического гемостаза с помощью биполярных щипцов 
TissueSeal Plus демонстрирует ряд преимуществ перед биполярными щипцами BiClamp и зажимом 
Thunderbeat при ВГ. TissueSeal Plus продемонстрировал наиболее безопасную коагуляцию с самой 
низкой температурой бранш. 
Ключевые слова: �вагинальная гистерэктомия, тепловизор, BiClamp, TissueSeal Plus Comfort, 

Thunderbeat.
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Наиболее частой гинекологической операцией в 
большинстве стран мира является гистерэктомия, 
выполняемая по поводу доброкачественных заболе-
ваний матки и при генитальном пролапсе. Частота 
выполнения гистерэктомий в структуре гинеко-
логических операций, по данным разных авторов, 
составляет 25–38% [1, 2, 3]. Учитывая актуальность 
и важность данной операции, необходимо, чтобы 
хирургические доступы и методы гемостаза продол-
жали совершенствоваться. Безопасный и эффек-
тивный гемостаз является одним из наиболее важ-
ных факторов в малоинвазивной хирургии  [4, 5]. 
Интраоперационный гемостаз может быть достиг-
нут с помощью традиционного лигирования (нало-
жения швов), а также применения электролигиро-
вания. 

Основные трудности при проведении влагалищ-
ной гистерэктомии (ВГ) без пролапса гениталий 
связаны с лигированием маточных сосудов, а также 
кардинальных и крестцово-маточных связок, так 
как наложение зажимов на эти структуры и их лиги-
рование сопровождаются определенными сложно-
стями из-за ограничения пространства для мани-
пулирования. Поддержание хорошей видимости 
в ограниченном пространстве для манипулирова-
ния требует практически абсолютного гемостаза. 
Преимущества электрохирургического гемостаза 
с помощью биполярных инструментов (щипцов, 
пинцетов) включает более короткое время рабо-
ты, простоту в обращении, снижение кровопо-
тери, уменьшение послеоперационной боли [5]. 
Экономичность данных методик значительно выше 
благодаря снижению количества шовного матери-

ала и сокращению койко-дня за счет уменьшения 
сроков и интенсивности болевого синдрома при 
применении электрохирургического гемостаза. 

В настоящее время электрохирургическая энер-
гия используется для коагуляции тканей, которая 
происходит, когда температура превышает порог 
42°C. Выше этой температуры происходит дена-
турация белков и последующий некроз тканей. 
Следовательно, температура ткани более 42°C, 
созданная электрохирургическими инструментами, 
может повредить смежные чувствительные структу-
ры за счет расширения зоны латерального термиче-
ского повреждения (ЛТП) [6]. Помимо гемостаза, 
биполярная коагуляция также вызывает термиче-
ское повреждение тканей. ЛТП, вероятно, возни-
кает после каждого вида коагуляции. Идеальным 
методом будет тот, который обеспечивает хорошие 
гемостатические результаты и не позволяет тепло-
вой энергии выходить за пределы анатомической 
области, где она применяется [7]. Современные 
биполярные электрохирургические устройства 
используют биполярные технологии при более низ-
ком напряжении и более высокой силе тока, по 
сравнению с обычными биполярными устройства-
ми, и, как правило, в режиме пульсации энергии, 
что, в отличие от постоянного потока, позволяет 
охлаждать ткани во время активации устройства 
и помогает уменьшить латеральное боковое рас-
пространение [8, 9]. Более конкретно, электрохи-
рургический генератор имеет обратную связь, за 
счет которой происходит контроль и рассчитыва-
ется импеданс тканей для того, чтобы напряжение 
тока постоянно регулировалось. Система контроля 

Objective. To measure the maximum temperature of the working branches of bipolar tools used for hemostasis 
during vaginal hysterectomy (VH).
Subjects and methods. The investigation enrolled 29 patients who had undergone VH. The female patients were 
divided into three groups according to the tool used for tissue coagulation. A BiClamp was used in Group 1 (n = 
10); a TissueSeal Plus clamp was applied in Group 2 (n = 10), and a Thunderbeat clamp was employed in Group 
3 (n = 9). The maximum temperature was measured using a Fluke FLK TiS 40 9HZ infrared imaging camera.
Results. The median maximum temperature of the branches on electroligation with a BiClamp was 113.20°С; that 
at the coagulation boundary was 71.65°С. On ligation with a Thunderbeat clamp, the temperature of the branches 
was 165.49°С; that at the coagulation boundary was 54.59°С. On ligation with a TissueSeal Plus clamp, the 
temperature of the branches was 84.63°С; that at the coagulation border was 47.78°С (p = 0.0001). The median 
maximum temperature of tool branches on electroligation and that at the border of coagulation with intact tissue 
were much lower than that with TissueSeal Plus than with BiClamp and Thunderbeat (H value, 24.9; p ≤ 0.0001).
Conclusion. The possibility of lateral heat transfer varies with the type of a tool and the maximum temperature 
on its branches. This investigation demonstrates that electrosurgical hemostasis using the TissueSeal Plus bipolar 
forceps shows a number of advantages over that with the BiClamp bipolar forceps and Thunderbeat for VH. 
TissueSeal Plus has demonstrated the safest coagulation with the lowest branch temperatures.
Keywords: �vaginal hysterectomy, infrared imaging camera, BiClamp, TissueSeal Plus Comfort, Thunderbeat.
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обратной связи будет автоматически прекращать 
поток энергии в бранши инструмента, как только 
цикл коагуляции завершен. Эти так называемые 
«продвинутые» биполярные устройства предназна-
чены для уменьшения ЛТП, чрезмерного обуглива-
ния и прилипания ткани к браншам инструмента, 
а также использования более низких температур 
для коагуляции сосудов по сравнению с обычны-
ми биполярными устройствами. Функция Autostop 
подает звуковой сигнал, как только оптимальная 
коагуляция достигнута. Значительное преимуще-
ство данной процедуры заключается в том, что 
коагуляция ограничена захватом области инстру-
мента. Термическое боковое повреждение сведено 
к минимуму, и, таким образом, окружающие ткани 
должны быть защищены. Во многих областях при-
менения, например в гинекологии (ВГ), этот аспект 
является преимуществом с точки зрения безопасно-
сти. Однако возникновение специфических ослож-
нений после электрохирургической гистерэктомии 
(термический ожог смежных тканей и органов) 
заставляет искать пути оптимизации данной мето-
дики и знать ограничения ее использования [9, 10].

Целью данного исследования явилось изучение 
риска ЛТП путем измерения максимальной 
температуры бранш биполярных инструментов, 
используемых для гемостаза при выполнении ВГ.

Материалы и методы

В исследовании мы использовали три различ-
ных электрохирургических устройства для хирур-
гической коагуляции при выполнении ВГ. Провели 
сравнительный анализ трех типов хирургических 
щипцов для биполярной коагуляции: BiClamp с 
электрогенератором Erbe Vio (Германия), TissueSeal 
Plus Comfort с электрогенератором ARC-400 (BOWA, 
Германия) и Thunderbeat c генератором Olympus 
(Япония). Температура, которой достигает прибор, 
зависит от множества переменных, включая тип 
ткани, толщину ткани, используемую энергию и 
настройку мощности. Данные генераторы исполь-
зуют активную обратную связь для оптимизации 
выходной мощности. Высокочастотные коагуляци-
онные устройства использовали с мощностью 40 Вт, 
эффект 3. При помощи тепловизора Fluke FLK TIS 
40 9HZ с разрешением 160×120  пикселей измеряли 
генерируемую температуру на браншах инструмен-
тов в операционном поле во время коагуляции 
маточных сосудов.

В исследование были включены 29 пациенток, 
перенесших ВГ, которые были рандомизированы 
методом «запечатанных конвертов» по трем группам: 
10 пациенток с использованием зажима TissueSeal 
Plus Comfort, 10 пациенток с использованием зажи-
ма BiClamp и 9 пациенток с гемостазом, выполнен-
ным зажимом Thunderbeat. Базовые характеристики 
пациенток представлены в таблице 1. Показаниями к 
гистерэктомии были: симптомная миома матки раз-
мерами до 15 недель, аденомиоз, гиперпластические 
процессы эндометрия. 

В исследование не были включены пациентки 
со злокачественными заболеваниями гениталий, 

симптомной миомой матки более 15 недель, вос-
палительными заболеваниями органов малого таза. 

Основными показаниями к операции являлись 
симптомная миома матки – 48,43%, нарушения 
менструального цикла при миоме и аденомиозе  – 
28,57%, гиперплазия эндометрия – 28,57%, адено-
миоз – 17,86%, элонгация шейки матки в сочетании 
с заболеванием матки (миома, аденомиоз)  – 17,86%. 

Таблица 1. Базовые характеристики пациенток

Параметры Показатели

Количество пациенток, включенных в 
исследование 29

Возраст, лет 49,36±5,89

Вес, кг 76,93±16,59

Рост, см 168,54±6,08

Роды, паритет 1,43±0,74

Длительность менструации, дни 5,82±2,76

Статистический анализ 
Статистическая обработка полученных данных 

выполнялась в программе SPSS Statistics 17.0 (ком-
пания-производитель SPSS Inc). Оценка распреде-
ления количественных показателей в выборке, ввиду 
ее малого объема, проводилась при помощи графиче-
ского метода и критерия Шапиро–Уилка. Проверка 
равенства дисперсий осуществлялась посредством 
применения теста Ливеня. Распределение количе-
ственных показателей отличалось от нормального, 
в связи с чем для их описания применялись непа-
раметрические методы, полученные данные пред-
ставлены в виде медианы и квартильного размаха 
в формате Me (Q1;Q3). Качественные показатели 
представлены в виде абсолютных и относитель-
ных величин в формате n (%). Для сравнения тем-
ператур, зарегистрированных с помощью тепло-
визора, применялся непараметрический критерий 
Краскела–Уоллиса. Полученные значения критерия 
Краскела–Уоллиса сравнивались с критическим 
значением χ2 Пирсона с числом степеней свобо-
ды df=2. При интерпретации результатов анализа 
за уровень статистической достоверности принято 
p<0,05. При последующем апостериорном попарном 
сравнении выборок с применением непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни уровень статистиче-
ской достоверности был скорректирован (поправка 
Бонферрони), p<0,017.

Хирургическая техника

ВГ состояла из традиционных этапов: радиальное 
рассечение слизистой влагалища на уровне сводов вла-
галища, смещение мочевого пузыря и прямой кишки 
краниально, вскрытие пузырно-маточной складки, 
выполнение передней кольпотомии. После выпол-
нения задней кольпотомии поэтапно пересекались 
крестцово-маточные, кардинальные связки, маточные 
сосуды с использованием электролигирования. Матка 
выводилась через кольпотомное отверстие после элек-
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тролигирования, пересекались собственные связки 
яичников, маточные трубы. При необходимости матка 
фрагментировалась. Для фрагментации миоматозной 
матки использовали ножевую морцелляцию, бисек-
цию, коринг. Всем пациенткам выполнялась билате-
ральная тубэктомия, овариэктомия производилась по 
показаниям. Далее осуществлялись контроль гемоста-
за и ушивание операционной раны. 

Результаты

Инструмент BiClamp является высокоэкономич-
ным – используется многократно, процедура элек-
тролигирования сберегает время и шовный мате-
риал. Эффективная и быстрая коагуляция обес-
печивается благодаря оптимальной синхрониза-
ции инструмента и генератора VIO [10]. Функция 
Autostop удобна при работе и дает оптимальные 
результаты. Тканевые структуры можно коагулиро-
вать на большой площади. Рассечения сосудов по 
отдельности обычно не требуется. Максимальная 
температура для эффективного гемостаза при лиги-
ровании зажимом BiClamp была равна 115,13°С. 
Минимальная температура при использовании 
зажима BiClamp составила 34,77°С. Температура 
на границе коагуляции инструментом BiClamp при 
электролигировании маточных сосудов составила 
71,41°С. Интерпретация полученных результатов 
показывает, что использование биполярной коа-
гуляции BiClamp имеет максимальную медианную 

температуру 113,20°С. Медианная температура на 
границе коагуляции составляет 71,65°С, а мини-
мальная медианная температура – 35,76° С. 

На рис. 1–3 демонстрируется максимальная тем-
пература на браншах при коагуляции в операцион-
ном поле и на границе коагуляции в обследованных 
подгруппах. 

TissueSeal Plus Comfort также является многора-
зовым инструментом для лигирования в открытой 
хирургии с минимальным термическим распростра-
нением благодаря многослойной конструкции рабо-
чей части бранш типа «сэндвич». Зажим быстро, без-
опасно коагулирует артерии, вены и массивы тканей 
до 7 мм в диаметре, а особое антипригарное покры-
тие не дает прилипнуть обрабатываемым тканям на 
рабочую поверхность. Максимальная температура 
при лигировании TissueSeal Plus Comfort составила 
86,46° С (рис. 2). Минимальная температура при 
использовании зажима TissueSeal Plus Comfort соста-
вила 35,88°С. Таким образом, максимальная медиан-
ная температура составила 84,63°С. Медианная тем-
пература на границе коагуляции оказалась равной 
47,78°С, а минимальная медианная температура – 
35,72°С. Температура на границе коагуляции инстру-
ментом TissueSeal Plus Comfort раны при электроли-
гировании маточных сосудов составила 47,62°C.

Thunderbeat – это инструмент, который объединяет 
эффективность резки ультразвуком с коагуляцион-
ными свойствами биполярной энергии. Биполярная 
энергия обеспечивает быстрый и надежный гемостаз 
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Рисунок 1. Максимальная температура и температура на границе коагуляции в режиме тепловидения инструмента «BiClamp»
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и коагуляцию сосудов диаметром до 7 мм включи-
тельно. Максимальная медианная температура на 
браншах инструмента составила 165,49°С, минималь-
ная медианная температура в зоне распространения 
коагуляции составила 39,63°С (рис. 3). Максимальная 
температура около 165°С может вызвать ЛТП и потен-
циальную травму соседних органов. Устройство объ-
единяет две модальности энергии, генерируемую 
ультразвуком тепловую энергию трения и бипо-
лярную энергию одновременно и используется в 
режимах «коагулировать и резать». Мы использо-
вали данное устройство только в режиме коагуля-
ции, а рассечение тканей проводили таким же обра-
зом, как в группе 1 и 2 – ножницами. Температура 
на границе зоны коагуляции составила 54,61°С. 
Медианная температура на границе коагуляции  
составила 54,59°С.

Гемостаз с помощью биполярной энергии харак-
теризуется тремя взаимозависимыми переменными: 
сжатие, нагрев и время коагуляции. Целью данного 
исследования являлось изучить, существуют ли раз-
личия между биполярными методами коагуляции при 
ВГ, касающиеся эффективности гемостаза и ЛПТ. 
Настоящее исследование демонстрирует, что исполь-
зование электрохирургического гемостаза с помощью 
биполярных щипцов TissueSeal Plus имеет ряд пре-
имуществ перед биполярными щипцами BiClamp и 
Thunderbeat при ВГ. Так, медианная максимальная 
температура бранш при электролигировании зажи-
мом BiClamp была 113,20°С, на границе коагуля-
ции составила 71,65°С. При лигировании зажимом 
Thunderbeat температура бранш была 165,49°С, на 
границе коагуляции 54,59°С. При лигировании зажи-
мом TissueSeal температура бранш составила 84,63°С, 

Таблица 2. Медианные температуры биполярных инструментов

Медианные температуры
BiClamp TissueSeal Plus Thunderbeat

H Уровень p
Me (Q1;Q3)

Максимальная температура, °С 113,20 (111,24;114,45) 84,63 (84,42;85,13) 165,49 (165,33;166,14) 24,90 0,0001

Минимальная температура, °С 35,76 (35,11;36,23) 35,72 (35,37;35,98) 39,63 (39,51;39,92) 18,00 0,0001

Температура на границе коагуляции, °С 71,65 (71,55;72,01) 47,78 (47,51;48,19) 54,59 (54,31;54,77) 24,90 0,0001

Рисунок 2. Максимальная температура и температура на границе коагуляции 
в режиме тепловидения инструмента «TissueSeal Plus Comfort»
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на границе коагуляции 47,78°С (p=0,0001). Таким 
образом, максимальная медианная температура на 
браншах инструмента во время электролигирования 
и на границе коагуляции с интактной тканью была 
значимо ниже при использовании TissueSeal Plus, 
чем зажимов BiClamp и Thunderbeat (величина Н – 
24,9, p≤0,0001). Медианная температура на границе 
коагуляции также статистически значимо ниже при 
использовании TissueSeal Plus, чем аналогов (вели-
чина Н – 24,9, p≤0,0001). Все три зажима проде-
монстрировали отличный гемостаз. Величины тем-
ператур, измеренные тепловизором, представлены  
в таблице 2.

Преимущества комбинированных биполярно-
ультразвуковых устройств включают в себя мень-
шее движение инструмента из-за сочетания коагу-
ляции и разрезания ткани. Недостатки включают 
риск боковых тепловых травм, а также более высо-
кие и более длительные температуры на кончике 
инструмента, чем у других биполярных источников 
энергии, которые могут привести к латерально-
му повреждению. ЛТП соседних анатомических 
структур может произойти из-за распространения 
тепловой энергии вне бранш инструмента. Однако 
меньшая температура нагрева инструмента снижает 
вероятность латерального повреждения смежных 
структур. Благодаря многослойной конструкции 
типа «сэндвич» у зажима TissueSeal Plus снижается 
вероятность бокового повреждения. 

Заключение

Хороший электрохирургический инструмент 
должен быть безопасным, быстрым и эффектив-
ным, чтобы повысить эффективность коагуляции 
и уменьшить ЛПТ. Баланс между температурой 
рабочей части инструмента и его эффективностью 
представляет интерес как для разработчиков меди-
цинского оборудования, так и для хирургов.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ТАРГЕТНОЙ 
ИНТЕРФЕРОНЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ НАРУЖНЫМ 

ГЕНИТАЛЬНЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ
1ФГБНУ «НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии 

 им. Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия 
2ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия

Цель. Оценить эффективность применения интерферона альфа-2b (IFN-α2b) в комплексной терапии 
заболевания по сравнению со стандартной схемой лечения.
Материалы и методы. В исследование вошли 46 пациенток с диагнозом наружный генитальный 
эндометриоз (НГЭ) (I и II стадии). Основная группа представлена 21 пациенткой, которые получали 
стандартную терапию агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) в течение 6 месяцев 
в сочетании с IFN-α2b, а пациенты группы сравнения (25 больных) получали монотерапию аГнРГ. 
Перед оперативным вмешательством и через 6 месяцев после начала лечения в периферической крови 
определяли субпопуляционный состав лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии.
Результаты. Комбинированное лечение пациенток с НГЭ с применением IFN-α2b сопровождалось 
увеличением в периферической крови количества Т- и В-лимфоцитов, сохранением активности 
NK-клеток, наряду со снижением их количества относительно группы сравнения. 
Заключение. Влияние IFN-α2b в составе комплексной терапии на субпопуляционный состав 
лимфоцитов свидетельствует в пользу реализации адекватного иммунного ответа в отношении 
клеток эндометриоидных гетеротопий, а также о возможном протективном действии в отношении 
возникновения рецидивов по сравнению с монотерапией.
Ключевые слова: �эндометриоз, интерферон, Т-лимфоциты, В- лимфоциты, NK-клетки.
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THE EFFECTIVENESS OF TARGETED INTERFERON REPLACEMENT THERAPY  
IN PATIENTS WITH EXTRAGENITAL ENDOMETRIOSIS

1D.O. Ott Research Institute for Obstetrics and Gynecology of the RAS, St. Petersburg, Russia  
2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University of Minzdrav of Russia, St. Petersburg 

Aim. To compare the effectiveness of extragenital endometriosis (EGE) treatment regimens with and without 
interferon-alpha-2b (IFN-α2b).
Materials and methods. The study comprised 46 patients with stage I and II EGE. Twenty-one patients in the 
study group received standard six months therapy with gonadotropin-releasing hormone agonists (GnRHa) con-
currently with IFN-α2b, while 25 patients in the control group were administered GnRHa monotherapy. Before 
surgery and six months after the treatment initiation, the composition of the lymphocyte subpopulations in the 
peripheral blood was determined by flow cytofluorometry.
Results. Compared to the control group, combination therapy of patients with EGE using IFN-α2b was associated 
with an increase in peripheral blood T and B lymphocyte counts, preservation of NK cell activity with a decrease 
in their number.
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Эндометриоз является одним из наиболее распро-
страненных гинекологических заболеваний, пора-
жающих примерно 10% женщин репродуктивного 
возраста. Гистологически эндометриоз характери-
зуется наличием эндометриальных желез и стро-
мы, морфологически сходных, но не идентичных 
эндометрию, за его пределами [1]. Это заболева-
ние характеризуется наличием хронической тазо-
вой боли, дисменореи, диспареунии, бесплодием и 
дисфункцией тазовых органов, что серьезно ухуд-
шает качество жизни пациенток, оказывая нега-
тивное влияние на социальную и семейную сферу 
жизни  [2]. Несмотря на многочисленные исследо-
вания, этиология и патогенез данного заболевания 
остаются не до конца изученными. К факторам, 
обеспечивающим выживание, имплантацию и про-
лиферацию клеток эндометрия, относят гормоны, 
факторы роста, цитокины и простагландины, клет-
ки иммунной системы, стромальные клетки и эндо-
телиальные клетки сосудов [3]. Снижение актив-
ности цитотоксических Т-клеток и NK-клеток, 
изменение секреции цитокинов Т-хелперами и 
продукция аутоантител B-лимфоцитами играют 
существенную роль в развитии и прогрессировании 
заболевания  [4]. Уточнение роли различных клеток 
иммунной системы при эндометриозе позволит 
разработать таргетную терапию для модулирования 
специфических функций иммунных клеток.

К молекулам межклеточных взаимодействий, 
которые могут играть важную роль в патогенезе дан-
ного заболевания, относят интерфероны (IFN)  [5]. 
Среди интерферонов выделяют две группы: тип I 
(α и β) и тип II (γ). Основными функциями IFN 
являются модуляция функции клеток иммунной 
системы, регуляция апоптоза и ангиогенеза [6]. 
Описанные биологические эффекты интерферона 
являются многообещающими в поиске новых под-
ходов в лечении эндометриоза, так как IFN оказы-
вает иммуномодулирующее действие на различные 
компоненты иммунной системы, которые вовлече-
ны в патогенез данного заболевания [7]. 

Ранее установлена эффективность человеческого 
IFN-α в лечении экспериментального эндометриоза 
у крыс, а также изучено его влияние в различных 
концентрациях на рост линий клеток эндометриомы 
in vitro [8–11]. Однако только в нескольких клиниче-
ских исследованиях была исследована потенциаль-

ная роль IFN-α2b в терапии женщин с эндометри-
озом, и полученные результаты носили противоре-
чивый характер [12, 13]. После интраоперационного 
введения в брюшную полость IFN-α2b больным с 
эндометриозом во время лапароскопии отмечалось 
уменьшение симптомов и степени распространен-
ности заболевания, а также увеличивалась частота 
наступления беременности [12]. В  другом исследо-
вании внутрибрюшинное использование IFN-α2b 
способствовало рецидиву эндометриоза [13].

Таким образом, использование препаратов интер-
феронов в комплексной терапии эндометриоза 
представляется актуальным и требует дальнейшего 
изучения.

Целью исследования явились изучение измене-
ний в клетках лимфоидной линии у пациенток с 
наружным генитальным эндометриозом (НГЭ), а 
также оценка эффективности применения IFN-α2b 
в комплексной терапии заболевания по сравнению 
со стандартной схемой лечения.

Материалы и методы

В исследование включены 46 пациенток с лапа-
роскопически и гистологически подтвержденным 
диагнозом НГЭ I–II ст. Для оценки степени рас-
пространенности НГЭ была использована пере-
смотренная классификация Американского обще-
ства фертильности R-AFS. Всем пациенткам после 
операции назначали агонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона (аГнРГ) (Бусерелина ацетат, «Фарм-
синтез» АО (Россия)) в течение 6 месяцев (1 инъ-
екция в 28 дней). В дальнейшем больные были раз-
делены на две группы. Первую группу (основную) 
составили 21 пациентка с НГЭ, которым однов-
ременно с 1-й инъекций аГнРГ назначали реком-
бинантный α2b-интерферон в свечах (Виферон, 
«Ферон» ООО (Россия)) 3 млн Ед ректально 2 раза 
в день в течение 10 дней; затем после 10-дневно-
го перерыва проводили повторный курс иммуно-
модулирующей терапии. Вторую группу (группу 
сравнения) составили 25 больных НГЭ, получив-
ших после оперативного лечения только терапию 
аГнРГ. Кроме того, была выделена контрольная 
группа (20  женщин), которым была произведена 
диагностическая лапароскопия в связи с бесплоди-
ем в рамках подготовки к протоколу экстракорпо-
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рального оплодотворения (ЭКО). У данной группы 
пациенток интраоперационно не было обнаружено 
ни НГЭ, ни прочих доброкачественных новообра-
зований, ни острых или хронических воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза.

Перед проведением оперативного вмешательства 
и через 6 месяцев после начала лечения в пери-
ферической крови (ПК) оценивали субпопуляци-
онный состав лимфоцитов, содержание и актив-
ность NK-клеток. Эти показатели определяли на 
проточном цитофлуориметре FacsCanto II (Beckton 
Dickenson (BD), США). Исследование методом 
проточной цитометрии производили стандартным 
методом в общей фракции мононуклеарных кле-
ток. Поверхностный фенотип клеток определяли с 
помощью моноклональных антител (МАТ), конъ-
югированных с флуорохромами: анти-CD3-FITC, 
анти-CD16-PE, анти-CD56-PE, анти-CD45-PerCP-
Cy5.5, анти-CD4-PE-Cy7, анти-CD19-APC, анти-
CD8-APC-Cy7, анти-CD16+56-PE, анти-CD3-PE-
Сy7, анти-CD107a-Alexa Fluor®700 (BD, США). С 
помощью стандартных наборов (BD, США) опре-
деляли абсолютное и относительное содержание 
лимфоцитов с фенотипом CD3+ (Т-лимфоцитов), 
CD3+CD4+ (Т-хелперов), CD3+CD8+ (цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов), CD19+ (В-лимфоцитов), 
CD16+CD56+ (NK-клеток). NK-клетки выделяли 
по фенотипу CD3-CD16+CD56+, NКТ-клетки  – по 
фенотипу CD3+CD16+CD56+. Для анализа актив-
ности NK-клеток мононуклеары периферической 
крови выделяли на градиенте плотности фиколл-
верографин (Sigma, США) стандартным методом. 
Затем мононуклеары инкубировали в пробирке 3 ч в 
культуральной среде RPMI-1640 (Sigma, США), 10% 
ЭТС (Sigma, США), 1% стрептомицина и пеницил-
лина (Sigma, США), 1% глютамина (Sigma, США) 
во влажной атмосфере при 37°С и 5% CO2 в концен-
трации 1 млн кл/мл. Для оценки дегрануляции кле-
ток использовали метод, предложенный G. Alter et 
al.  [15]. Часть клеток от каждой пациентки инкуби-
ровали в присутствии антител к CD 107a (BD, США) 
и 8 мкг/мл монензина (BD, США). Вторую часть 
клеток от тех же пациенток инкубировали в присут-
ствии антител к CD 107a, 8 мкг/мл монензина и стан-
дартного реагента для активации лейкоцитов. Затем 
оценивали количество NK-клеток периферической 
крови, экспрессирующих CD107a-гликопротеин, 
ассоциированный с лизосомальными мембранами, 
отражающий степень активации NK-клеток в случае 
экспрессии их на поверхности клеточной мембра-
ны. Активированные NK-клетки были разделены на 
спонтанно активированные (NKA-), то есть которые 
экспрессировали CD107a без воздействия реагента 
для активации, и индуцированно активированные 
(NKA+), которые, соответственно, экспрессировали 
этот антиген после добавления стандартного акти-
ватора. Экспрессия CD107a характеризует процесс 
активации NK-клеток, сопровождающийся дегра-
нуляцией лизосом с последующим экспонировани-
ем на поверхности клеток LAMP-белка (Lysosomal 
assotiated membrane protein). 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием методов непараметрического ана-

лиза. Накопление, корректировка, систематизация 
исходной информации и визуализация полученных 
результатов осуществлялись в электронных таб-
лицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический 
анализ проводился с использованием программы 
STATISTICA 13.3 (StatSoft, Россия).  При проверке 
статистических гипотез уровень значимости при-
нимался равным 0,05 (5%). Количественные пока-
затели оценивали на предмет соответствия нор-
мальному распределению, для этого использовали 
критерий Шапиро–Уилка (при числе исследуемых 
менее 50). Совокупности количественных пока-
зателей, распределение которых не отличалось от 
нормального, описывали при помощи среднего и 
доверительного интервала (ДИ) 95%, а в случае не 
нормального распределения – значений медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей (Q1;Q3). Для 
сравнения независимых совокупностей использо-
вали t-test и U-критерий Манна–Уитни. Для иссле-
дования динамики изменения показателей внутри 
групп использовали W-критерий Уилкоксона для 
зависимых выборок. 

Результаты

Клинико-демографическая характеристика групп
Средний возраст пациенток в группе контроля 

составил 25,5±1,1 года (минимальный – 21,2 года, 
максимальный – 33 года). Регулярный менстру-
альный цикл отмечался у 98% пациенток. Жалобы 
на боли в течение всего менструального цикла не 
предъявляла ни одна из пациенток. Основной при-
чиной обращения явилось наличие первичного или 
вторичного бесплодия. У всех супружеских пар был 
установлен мужской фактор бесплодия. 

В группу пациенток с НГЭ вошли 46 женщин в 
возрасте от 26 до 43 лет (средний возраст 31,3±1,4 
года). У 29 (63%) пациенток, согласно пересмотренной 
классификации R-AFS, был установлен диагноз НГЭ 
I степени, у 17 (37%) больных  – НГЭ II степени 
распространенности. Регулярный менструальный 
цикл отмечали у большинства (83%) пациенток. 
Основным симптомом, из-за которого женщина 
обращалась к гинекологу, являлась альгодисменорея, 
отмечавшаяся у всех пациенток. Вторым важнейшим 
клиническим симптомом эндометриоза являлось 
бесплодие, которое встречалось у 78% больных; 
при этом первичное бесплодие наблюдалось у 68% 
пациенток, доля вторичного бесплодия составила 32%.

У пациенток с НГЭ была оценена боль в области 
малого таза и выраженность диспареунии до лечения 
и через 6 месяцев после проведенной терапии. 
Учитывая, что подробная оценка динамики 
выраженности болевого синдрома у пациенток 
данных групп после терапии была проведена нами 
ранее [14], в настоящей статье будут представле-
ны обобщенные результаты. Анализируя динамику 
тазовых болей и выраженность диспареунии у 
пациенток с НГЭ в обеих группах, обнаружено, 
что применение рекомбинантного IFN-α2b в 
комплексной терапии НГЭ сопровождалось более 
эффективным снижением выраженности болевого 
синдрома в области малого таза – на 90,5% по срав-
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нению с группой сравнения – 76% соответственно 
(p<0,001). Боли, связанные с половым актом, также 
значительно уменьшились в группе больных НГЭ, 
получавших комбинированную терапию аГнРГ в 
сочетании с Вифероном, по сравнению с группой 
сравнения (85,7% и 80% соответственно, p=0,04).

Оценка субпопуляционного состава лимфоцитов, 
содержания NK-клеток и активности NK-клеток 
периферической крови

При анализе субпопуляционного состава 
лимфоцитов в ПК пациенток с НГЭ до начала 
лечения отмечено повышение уровня NKT-клеток 
с фенотипом CD3+CD16+CD56+ в 2,3 раза при 
сравнении относительных величин и в 2,4 раза – 
при сравнении абсолютных величин относительно 
группы контроля. При этом различий между уровнем 
СD3, CD19, CD4, CD8, а также NK-клеток с феноти-
пом CD3-CD16+CD56+ в обеих группах обнаружено 
не было. Содержание NK-клеток, экспрессирующих 
107А, как спонтанно активированных (NKA), так и 
индуцированно активированных (NKA+), также не 
различалось в группах (рис. 1).

Была проведена проверка двух сравнивае-
мых групп пациенток с НГЭ до начала лечения 
на однородность с использованием W-критерия 
Уилкоксона. Было установлено, что группы паци-
енток с НГЭ до начала терапии не различались 
ни по одному из исследуемых показателей. После 
комбинированной терапии НГЭ аГнРГ в сочетании 
с IFN-α2b отмечено статистически значимое уве-
личение в ПК абсолютного числа клеток с феноти-
пами CD3+, CD3+СD4+, CD3+CD8+, в 1,1, 1,1 и 1,2 
раза соответственно, а также относительного коли-

чества клеток с фенотипом CD3+, CD19+ в 1,1 и 1,1 
раза соответственно по сравнению с этими пока-
зателями до оперативного лечения. Нами также 
установлено снижение относительного количества 
NK- и NKT-клеток после лечения в 1,3 раза и 1,9 
раза соответственно и снижения абсолютного числа 
NKT-клеток в 1,8 раза после терапии (таблица).

У пациенток, получавших монотерапию аГнРГ, 
было отмечено снижение абсолютного и относи-
тельного числа NKT-клеток в 3 и 3,4 раза соответст-
венно, а также обнаружено снижение абсолютного 
количества NKА+ в 1,3 раза по сравнению с его 
содержанием до терапии. Не обнаружено различий 
в содержании в ПК клеток с фенотипами CD3+, 
CD3+СD4+, CD3+CD8+, СD19+ и NK-клеток до 
и после применения монотерапии гормональным 
препаратом (таблица).

При сравнении динамики изменения исследу-
емых показателей после лечения в обеих группах 
нами были получены следующие данные: ΔNK-
клеток (относительное содержание) в ПК пациенток 
после комбинированной терапии аГнРГ совместно 
с IFN-α2b составило -4,72 (95% ДИ -7,36;-2,07), а в 
группе с монотерапией аГнРГ – ΔNK-клеток – 3,16 
(95% ДИ -0,68;7,01). ΔNKT-клеток (относительное 
содержание) в обеих группах после лечения имело-
отрицательную динамику, но в большей степени – 
в  группе сравнения, и составило -4,85 (95% ДИ 
-7,15;-2,56). В основной группе ΔNKT-клеток рав-
нялось -2,82 (95% ДИ -4,37;-1,27). ΔNKA+ (отно-
сительное содержание) также имело отрицательную 
динамику как при применении аГнРГ совместно 
с интерферонсодержащим препаратом, так и при 
монотерапии аГнРГ: -0,15 (95% ДИ -0,42;0,1) и 
-2,64 (95% ДИ -4,38;-1,23) (рис. 2).

Обсуждение

Эндометриоз – это хроническое заболевание, 
ассоциированное с болевым синдромом и сниже-
нием фертильности [15]. Основным механизмом, 
приводящим к возникновению болевого синдрома, 

Рис. 1. Сравнение содержания субпопуляций лимфоцитов, 
NKT-, NK-клеток и их активности в ПК больных НГЭ и 

у пациенток из группы контроля
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является персистирующая воспалительная реакция, 
характеризующаяся нарушениями в различных зве-
ньях иммунитета и в дисбалансе между содержани-
ем про- и противовоспалительных цитокинов [16].

На системном уровне основными клетками, игра-
ющими роль в распознавании и последующей эли-
минации эндометриоидных гетеротопий, являют-
ся NK-клетки и эффекторные лимфоидные клет-
ки, непосредственно обеспечивающие иммунный 
ответ: Т-хелперы, цитотоксические Т-лимфоциты, 
В-лимфоциты [3].

Согласно полученным нами данным, у пациен-
ток с НГЭ до начала лечения отмечено повыше-
ние уровня NKT-клеток по сравнению с количест-
вом этих клеток у пациенток из группы контроля. 
NKT-клетки являются минорной субпопуляцией 
Т-лимфоцитов, экспрессирующей как маркеры 
NK-клеток (CD16, CD56), так и Т-клеточные анти-
гены (CD3), играющей ключевую роль в регуля-
ции иммунного ответа при поражении организма 
патогенами, при аутоиммунных реакциях и опу-
холевых заболеваниях [17]. NKT-клетки обеспе-
чивают быстрый эффект в индукции цитотокси-
ческого клеточноопосредованного ответа с помо-
щью секреции IFN-γ, который вызывает активацию 
неспецифической цитотоксичности других клеток 
врожденного иммунитета: NK-клеток и макрофа-
гов. Кроме того, IFN-γ способствует индукции 
Тh1-зависимого адаптивного иммунного ответа 
с образованием эффекторных цитотоксических 
лимфоцитов, индуцирующих апоптоз чужеродных 
клеток  [18]. Согласно результатам нашего иссле-
дования, число NKT-клеток у пациенток с эндо-
метриозом было повышено относительно паци-
енток контрольной группы, однако количество 
NK-клеток, их активность (NKA и NKA+), а также 
содержание цитотоксических лимфоцитов не раз-
личались по сравнению с группой контроля. Это 
может свидетельствовать в пользу недостаточной 
стимуляции NKT-клетками цитотоксических лим-
фоцитов и активности NK-клеток, следствием чего 
является отсутствие своевременного распознавания 
и элиминации эндометриоидных гетеротопий.

IFN-α, являясь одним из основных факторов вро-
жденного иммунитета, участвует в первую очередь 
в неспецифическом иммунном ответе, формируя 
защитный барьер на пути проникновения вирусов 
и бактерий, а также останавливает пролиферацию 
опухолевых клеток намного раньше специфических 
защитных реакций иммунитета [19]. Установлено, 
что IFN I типа способствуют синтезу IL-15 макро-
фагами для последующей пролиферации и диффе-
ренцировки NК-клеток. Интерферон-α усиливает 
таксис NК- и CD8-лимфоцитов в очаг инфекции, 
повышает в них экспрессию перфориновой мРНК 
и стимулирует их литическую активность в отноше-
нии опухолевых клеток [20]. Также интерфероны 
I  типа являются активными участниками специфи-
ческого иммунного ответа. При вирусных инфекци-
ях и онкологических заболеваниях IFN-α/β прежде 
всего контролируют развитие иммунного ответа по 
пути Тh1 [20, 21]. По данным литературы, IFN I типа 
играет важную роль в дифференцировке и актива-

ции CD4+, CD8+ лимфоцитов [22]. Установленное 
нами повышение общего количества Т-лимфоцитов 
(CD3+), а также Т-хелперов (CD3+CD4+), цитоток-
сических (CD3+CD8+) и В-лимфоцитов (СD19+) 
на фоне комбинированной терапии с применени-
ем IFN-α2b-содержащего препарата и отсутствие 
изменения этих показателей у пациенток после 
монотерапии аГнРГ не противоречит представ-
ленным выше данным о влиянии IFN 1 типа на 
специфический иммунный ответ. В совокупности 
с данными, полученными нами ранее, о влиянии 
IFN-α2b-содержащего препарата в составе комби-
нированной терапии НГЭ на выраженность боле-
вого синдрома [14], изменения субпопуляционного 
состава лимфоцитов свидетельствуют в пользу реа-
лизации адекватного иммунного ответа в отноше-
нии клеток эндометриоидных гетеротопий.

NK-клетки представляют собой лимфоциты 
врожденной иммунной системы, которые способ-
ны убивать клетки-мишени без предварительной 
иммунизации и секретировать цитокины, которые 
участвуют в формировании адаптивного иммунно-
го ответа и восстановлении тканей. До настоящего 
момента ученые не пришли к консенсусу в отноше-
нии количественного содержания NK-клеток как 
в перитонеальной жидкости, так и в ПК при НГЭ 
[23]. Однако было доказано, что пациентки с НГЭ 
имеют сниженную цитотоксическую активность 
естественных киллеров как в перитонеальной жид-
кости, так и в ПК, причем это снижение коррелиру-
ет со стадиями заболевания [24]. Сниженная актив-
ность NK-клеток является важным фактором, кото-
рый способствует имплантации, выживанию и про-
лиферации эмигрировавших в брюшную полость 
эндометриальных клеток [25]. В нашем исследова-
нии установлено снижение содержания NK-клеток 
у пациенток, получавших генно-инженерный IFN, 
что может свидетельствовать о более благоприят-
ном перераспределении эффекторных клеток из 
периферической циркуляции к патологическому 
очагу в области малого таза. Сохранение цитоток-
сической активности (NKA+) естественных килле-
ров у пациенток основной группы, по сравнению 
со снижением числа NKA+ у женщин, получавших 
монотерапию аГнРГ, свидетельствует о том, что 
меньшее число NK-клеток обладает большей цито-
токсической активностью, что в совокупности с 
клиническими данными, полученными нами ранее 
[14], свидетельствует в пользу адекватного проти-
воопухолевого иммунного ответа. Это может быть 
одной из причин снижения частоты рецидивов забо-
левания в дальнейшем. Представленные результаты 
противоречат более ранним данным литературы о 
влиянии терапии аГнРГ на NK-клетки, согласно 
которым лечение препаратом данной группы уве-
личило число и активность естественных киллер-
ных клеток в ПК пациенток с НГЭ. Однако в этом 
же исследовании показано, что низкая активность 
NK-клеток во время лечения аГнРГ и через 6 меся-
цев после терапии была связана с высокой частотой 
возникновения рецидивов заболевания  [4]. Кроме 
того, в литературе описано снижение цитотоксиче-
ской активности NK-клеток при воздействии аГнРГ 
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in  vitro [26]. IFN-α2b обладает иммуномодулиру-
ющей функцией, а именно повышает активность 
NK-, NKT-клеток, цитотоксических лимфоцитов. 
Это находит отражение в полученных нами данных 
в отношении NKT-клеток. Так, снижение количе-
ства NKT-клеток в ПК после терапии в основной 
группе менее выражено, чем в группе сравнения 
(р=0,03). Это говорит о возможной реализации IFN 
своих биологических свойств.

Заключение

Таким образом, в нашем исследовании еще раз 
продемонстрировано, что иммунная система играет 
ключевую роль в развитии эндометриоза за счет 
нарушения в функционировании NKT-клеток и, 
как следствие, отсутствия своевременного распоз-
навания и элиминации эндометриоидных гете-
ротопий. Повышение количества общего числа 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотоксических и 
В-лимфоцитов, а также снижение числа NK-клеток 
при сохранении их активности на фоне комбиниро-
ванной терапии с применением IFN-содержащего 
препарата свидетельствуют в пользу реализации 
адекватного иммунного ответа в отношении кле-
ток эндометриоидных гетеротопий, а также о воз-
можном протективном действии IFN в отношении 
возникновения рецидивов заболевания. В связи с 
этим включение в комплексную терапию иммуно-
модулирующего IFN-α2b-содержащего препарата 
является патогенетически обоснованным.
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А.С. САИДОВА1, А.Н. СЕНЧА1, И.А. АПОЛИХИНА1,2

КАРБОКСИТЕРАПИЯ  
ГЕНИТОУРИНАРНОГО МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА

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

2Кафедра акушерства, гинекологии, перинатологии и репродуктологии ИПО ФГАОУ ВО 
 «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»  

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Генитоуринарный менопаузальный синдром – это одна из актуальных проблем в гинекологии, а 
лечение данной категории пациенток представляет собой сложную, длительную и трудоемкую 
задачу. 
Цель. Оценить клиническую эффективность метода карбокситерапии под ультразвуковым 
контролем как способа консервативной комплексной коррекции генитоуринарного менопаузального 
синдрома.
Материалы и методы. В проспективное клиническое исследование были включены 35 женщин 
в постменопаузальном периоде. Средний возраст составил 52,9 (3,4) года, длительность 
постменопаузы  – 3,27 (2,4) года, длительность симптомов генитоуринарного менопаузального 
синдрома в среднем 2,9 (0,9) года. Карбокситерапия проводилась на аппарате VENUSIAN с 
периодичностью 1 сеанс в неделю. Длительность сеанса составляла 5 минут, количество процедур  – 
4 (3,5). Ультразвуковой контроль осуществлялся на аппаратах DC-8, Resona-7 (Mindrаy, Китай), 
Logiq E9 (GE, США) с использованием линейного датчика 7,5–15 мГц. В качестве основных пара-
метров использовались индекс вагинального здоровья (ИВЗ), индекс созревания эпителия влагалища 
(ИСЭВ), результаты опросника VSQ. 
Результаты. Отмечен рост показателей ИВЗ (17,8 (4,9) по сравнению с исходными данными  – 10,4 
(5,2)) на 30% (р<0,001), ИСЭВ (исходно – 53,7 (3,9), после лечения – 77,8 (9,9); р<0,001), нормализация 
уровня рН после лечения с 6,0 (0,9) до 4,6 (0,7) (р<0,001). При сравнении средних значений баллов 
опросника VSQ (исходно – 11,7 (4,8) и после проведения карбокситерапии – 5,9 (2,5)) было установлено, 
что частота и интенсивность симптомов вульвовагинальной атрофии снижаются почти на 50%, 
что говорит о высокой эффективности проведенной терапии (p<0,001). 
Заключение. По результатам проведенного исследования было показано, что карбокситерапия под 
ультразвуковым контролем является одним из эффективных, приемлемых и безопасных методов 
коррекции генитоуринарного менопаузального синдрома.
Ключевые слова: �генитоуринарный менопаузальный синдром, постменопауза, урогенитальные 

расстройства, вульвовагинальная атрофия, карбокситерапия, ультразвуковой 
контроль, эластография, качество жизни.
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CARBOXYTHERAPY OF GENITOURINARY SYNDROME OF MENOPAUSE
1V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics,  

Gynecology and Perinatology of Minzdrav of Russia, Moscow, Russia 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of Minzdrav of Russia  (Sechenov University), Moscow, Russia

Genitourinary syndrome of menopause is one of the challenging problems encountered by gynecologists. 
Management of this patient category is a complex, lengthy and complicated endeavor.
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Генитоуринарный менопаузальный синдром 
(ГУМС) – это одна из актуальных проблем в 
гинекологии, резко снижающая качество жизни у 
женщин в пери- и постменопаузальном периоде. 

ГУМС представляет собой комплекс симптомов, 
обусловленных развитием атрофических и 
дистрофических процессов в эстрогензависимых 
тканях и структурах нижней трети мочеполового 
тракта (вульве, влагалище, мочевом пузыре, уретре, 
связочном аппарате малого таза и мышцах тазового 
дна) [1, 2]. 

По данным разных авторов, симптомы ГУМС 
наблюдаются в 15–57% случаев. Наиболее часто 
женщины отмечают именно симптомы вульвова-
гинальной атрофии (ВВА), которые, как правило, 
возникают в перименопаузе и прогрессируют в 
постменопаузальном периоде, приводя к функци-
ональным и анатомическим изменениям. Среди 
них наиболее часто встречаются: сухость влагали-
ща  – у  27–50% женщин, жжение и зуд – у 18–25%, 
диспареуния – у 33–41%, рецидивирующие инфек-
ционно-воспалительные заболевания урогениталь-
ного тракта – у 6–8% [1–7].

Лечение данной категории пациенток представ-
ляет собой сложную, длительную и трудоемкую 
задачу. Цель терапии – коррекция симптомов, про-
филактика рецидивов и улучшение качества жизни 
женщин в климактерическом периоде. 

В связи с необходимостью разработки новых под-
ходов к лечению ГУМС у женщин нами предложен 
комплексный консервативный метод лечения – 
применение карбокситерапии под ультразвуковым 
контролем.

Карбокситерапия, основанная на применении 
углекислого газа, является популярным методом 
лечения многих заболеваний. Ее эффект основан на 
улучшении микроциркуляции, усилении ангиоге-
неза, вазодилатации и, как следствие, оксигенации 
тканей. 

Благодаря стимуляции кровоснабжения тазо-
вого дна нормализуется вагинальная микрофло-
ра при сухости слизистой оболочки влагалища. 
Карбокситерапия замедляет физиологическое ста-
рение без рисков, связанных с гормональной тера-
пией, тем самым улучшая качество жизни пациен-
ток [8–11]. Безопасность позволяет применять ее 
как альтернативный метод профилактики и лечения 
пациентов, у которых невозможно использование 
других методов терапии [7, 9, 11].

Мультипараметрическое ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) с применением ультразвуковой 
эластографии широко используется для определе-
ния эластичности поверхностно расположенных 
органов [12]. Метод нашел практическое примене-
ние в диагностике различных заболеваний молоч-
ных, щитовидной, околощитовидных и слюнных 
желез. УЗИ с применением контрастных препара-
тов (КУУЗИ) также эффективно применяется для 
диагностики широкого спектра заболеваний вну-
тренних, в том числе поверхностно расположенных, 
органов [13]. Новейшие технологии ультразвуковой 
визуализации все больше используются в ультразву-
ковой навигации и контроле при проведении диа-
певтических манипуляций на щитовидной, около-
щитовидных железах [14]. Опубликованных данных 
применения эхографии в качестве метода контроля 
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и мониторинга при проведении карбокситерапии в 
эстетической гинекологии нами не найдено.

Цель нашего исследования заключалась в изуче-
нии клинической эффективности метода карбок-
ситерапии под ультразвуковым контролем как 
способа консервативной комплексной коррекции  
ГУМС.

Материалы и методы

Проведено проспективное клиническое иссле-
дование на базе отделения эстетической гинеко-
логии и реабилитации ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
В.И. Кулакова» МЗ РФ по изучению эффективно-
сти метода карбокситерапии под ультразвуковым 
контролем у женщин с наличием симптомов ВВА 
разной степени выраженности и длительности.

В исследование были включены 35 женщин в 
постменопаузальном периоде, средний возраст 
которых составил 52,9 (3,4) года, длительность 
постменопаузы – 3,27 (2;4) года, длительность 
симптомов ГУМС в среднем – 2,9 (0,9) года 
(табл. 1). На момент обращения ни одна пациентка 
не получала системной и локальной гормональной 
терапии.

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы 
(n=35)

Средний возраст, лет 52,9 (3,4)

Длительность постменопаузы, лет 3,27 (2;4)

Длительность симптомов ГУМС, лет 2,9 (0,9)

Индекс массы тела, кг/м2 24,7 (2,34) 

VSQ, баллы 11,7 (4,8)

Количество процедур карбокситерапии 4 (3;5)

Длительность одной процедуры 
карбокситерапии, минут 5

Всем пациенткам проводили общее клиническое, 
гинекологическое и УЗ-исследование. Особое вни-
мание уделяли сбору анамнеза, уточняя наличие 
симптомов ГУМС и их длительность.

Оценка гинекологического статуса включала 
осмотр наружных половых органов, влагалища и 
шейки матки при помощи зеркал, двуручное влага-
лищно-абдоминальное исследование, pH-метрию, 
проведение функциональных проб (Вальсальвы и 
кашлевой), определение индекса созревания эпи-
телия влагалища (ИСЭВ); PAP-тест, микробиоло-
гическое исследование вагинального содержимого, 
исследование микрофлоры урогенитального тракта 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени и УЗИ органов малого таза.

Исследование включало определение индек-
са вагинального здоровья (ИВЗ) в динамике. 
Показатели ИВЗ оценивались по 5-балльной шкале: 
количество и качество отделяемого влагалища, pH, 
увлажненность, эластичность и толщина влагалищ-
ного эпителия. Результаты оценивались следующим 
образом: 20–25 баллов – норма, 15–20 баллов – 

незначительные атрофические изменения, 15 бал-
лов и меньше – ВВА [1, 2].

Процедура карбокситерапии проводилась 
на аппарате VENUSIAN (MBE, Италия. № РЗИ 
2016/4482 от 28.07.2016) с периодичностью 1 сеанс 
в неделю. Длительность сеанса составляла 5 минут, 
количество процедур – 4,5 (3;5). 

Для оценки проявлений ВВА и их влияния на сек-
суальную сферу и качество жизни было проведено 
анкетирование с помощью вопросника VSQ (The 
Vulvovaginal Symptom Questionnaire), состоящего 
из 21 вопроса с вариантами ответов «да» или «нет». 
Максимальное количество баллов – 20, так как 
вопрос 17 не учитывается при окончательном под-
счете. Пациентки, ответившие «нет» на вопрос 17, 
на последние 4 вопроса не отвечают [15].

Мультипараметрическое УЗИ после получения 
предварительного письменного согласия проведено 
всем 35 пациенткам. Исследования проводили на 
ультразвуковых сканерах DC-8, Resona-7 (Mindrаy, 
Китай), Logiq E9 (GE, США) в стандартных режи-
мах поверхностной эхографии с использованием 
линейных мультичастотных датчиков (в диапазоне 
частот 7,5–18,0 МГц), в том числе в специализиро-
ванных режимах Ultrasound elastography, Shear Wave 
Elastograpgy, Cоntrast (с низким механическим индек-
сом МИ<0,10). В качестве эхоконтрастного препарата 
(ЭКП) при КУУЗИ использовался гексафторид серы 
Sonovue (Соновью, Bracco, Италия), при внутривен-
ном введении в объеме 2,4 мл на 1 исследование.

Область эхографии (зона интереса) у пациенток 
включала мягкие ткани больших половых губ, кли-
тор, прилегающие зоны мышечно-апоневротиче-
ского слоя вульвы.

Эхография, ультразвуковая навигация и контроль 
проводились каждой пациентке 4 раза, последова-
тельно в 4 этапа:

•  до проведения процедуры карбокситерапии;
•  �во время проведения процедуры карбокситерапии;
•  �сразу после (в течение последующего 1 ч) прове-

дения процедуры карбокситерапии;
•  �через 1 месяц после проведения процедуры кар-

бокситерапии.
УЗИ при проведении 1-го этапа исследования 

включало:
•  �анализ состояния области планирования введе-

ния СО2 с применением серошкальных и цвето-
картированнных режимов эхографии;

•  �ультразвуковой анализ эластичности области 
воздействия с определением качественных и 
количественных характеристик ультразвуковой 
эластографии;

•  �анализ микроваскуляризации мягких тканей 
области воздействия с применением ЭКП, опре-
делением качественных и количественных харак-
теристик КУУЗИ.

Эхография во время проведения 2-го этапа, 
периода непосредственного выполнения процеду-
ры карбокситерапии, заключалась в визуализации 
структуры мягких тканей зоны интереса, детали-
зации расположения, контроле за направлением 
движения иглы в различных областях введения СО2, 
характеристике объема и распределения вводимого 
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газа, анализа состояния области введения, измене-
ния прилегающих тканей.

Объем УЗИ при проведении 3 и 4 этапов был 
неизменен и повторял все технологии 1-го этапа 
проведения мультипараметрического УЗИ.

В течение 1, 3 и 4-го этапов исследования, кроме 
стандартных методов серошкального и цветокоди-
рованного сканирования, для сравнения динамики 
изменения жесткости и эластичности тканей, ана-
лиза изменений микроваскуляризации зоны (обла-
сти) интереса до и после проведения методики 
карбокситерапии использовались технологии уль-
тразвуковой эластографии и эхоконтрастирования.

Ультразвуковая эластография выполнялась в двух 
вариантах:

•  компрессионная (КЭГ);
•  �сдвиговой волной (ЭСВ, определение модуля 

Юнга). 
В процессе выполнения КЭГ в режиме реаль-

ного времени в течение 2–5 секунд после вклю-
чения опции на экране монитора (в окне инте-
реса) отображалось несколько последовательных 
статических изображений. Изображение на эла-
стограммах, содержащих минимальное количество 
шумов и артефактов, являлось результатом анализа, 
обработки и наложения двух составляющих: базо-
вого В-режима и компрессионного изображения, 
полученного после активации опции. В результа-
те математического анализа эластичность тканей 
на экране отображалась определенными цветами 
(цветовым картированием). Возможности прибо-
ров позволяли проводить окрашивание с исполь-
зованием сине-зелено-красной цветовой гаммы, 
оттенков красного, серого, большого спектра дру-
гих цветов. В данной работе использовалась сине-
зелено-красная цветовая гамма, при которой «жест-
кие» участки картировались красным цветом, более 
«мягкие»  – синим, промежуточные значения  – 
оттенками желтого и зеленого цветов. 

В режиме КЭГ при анализе жесткости и эластично-
сти зоны интереса на всех этапах проведения иссле-
дования полученные цветовые карты подраз-деляли: 

•  �по однородности окрашивания на однородное и 
неоднородное;

•  �по характеру цветового паттерна: на окрашивание 
в оттенках синего, в оттенках красного и 
смешанное мозаичное окрашивание. 

ЭСВ проводилась в режиме поверхностно-рас-
положенных органов, в диапазоне шкалы значе-
ний модуля Юнга 0–180 кПа без дополнительной 
компрессии при минимизации возможных дви-
жений датчиком. Окно опроса окрашивалось в 
соответствии со значениями жесткости – участкам 
с наибольшими значениями модуля Юнга соответ-
ствовал красный цвет, с меньшими – синий цвет, 
промежуточные значения картировались цветами 
от голубого до желтого соответственно возрастанию 
жесткости. Процесс измерения жесткости тканей 
производился в автоматическом режиме при пол-
ном (максимально возможном) паттерне окрашива-
ния цветового окна; для измерения использовались 
одинаковые по площади окна опроса (Q-Box) – по 
три в каждом цветовом окне, которые располагали 

в зоне максимальной жесткости. Результаты ото-
бражались на экране монитора в режиме реального 
времени в кПа. На экране отображались среднее 
(E-mean), минимальное (E-min) и максимальное 
значения (E-max), стандартное отклонение  (SD). 
К  анализу были принято среднее значение E-mean 
по результатам 5 измерений. 

Все полученные варианты окрашивания, цве-
товые карты, количественные показатели модуля 
Юнга мягких тканей зоны интереса фиксировались 
в памяти ультразвуковых сканеров для последую-
щего сохранения на цифровых носителях, анализа и 
математической обработки. Проводились оценка и 
интерпретация обнаруженных изменений по сово-
купности выявленных эхографических признаков, 
состояние прилегающих тканей. 

Оценка микроваскуляризации мягких тканей 
зоны интереса проводилась по результатам КУУЗИ. 
Исследование проводилось при соблюдении единых 
требований асептики для проведения малоинвазивных 
манипуляций после получения письменного согласия 
каждой пациентки. При проведении КУУЗИ через 
периферический венозный катетер 20G внутривенно 
болюсно в кубитальную вену вводили ЭКП в 
объеме 2,4 мл с  последующим введением 5 мл 0,9% 
раствора NaCl. Одновременно с введением ЭКП 
производилась запись видеопетли (не менее 90 
секунд), ее архивирование. На этапе постобработки 
выполнялся качественный и количественный анализ 
с помощью программного аппаратного обеспечения 
Contrast QA. К анализу принимались сегменты 
видеопетли от момента поступления ЭКП в венозное 
русло до момента его полного вымывания (объект 
интереса находился в зоне сканирования в течение 
всего времени исследования, не менее 90 с).

Количественная оценка изменения параметров 
контрастного усиления проводилась на основании 
соотношения времени и интенсивности накопления 
и распределения ЭКП в зоне интереса.

Статистическая обработка результатов 
При статистическом анализе использовали русифи-

цированную версию Statistica 13.3, проверяли показа-
тели на соответствие нормальному распределению 
(метод Колмогорова–Смирнова). Количественные 
показатели представлены в виде среднего значения 
и среднеквадратического отклонения M (SD) или 
медианы (Me) и интерквартильного размаха (Q1;Q3), 
качественные показатели представлены в виде абсо-
лютного значения (n) и относительного (%).

Для оценки изменения количественных пока-
зателей в ходе лечения были использованы пар-
ный критерий Стьюдента или непараметрический 
Т-критерий Вилкоксона. Оценка качественных 
показателей производилась с помощью критерия 
Мак-Нимара или Z-критерия.

Изменение показателей в ходе лечения считалось 
статистически значимым при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

Установлено, что после проведения процедур 
карбокситерапии под ультразвуковым контролем 
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по всем клиническим, лабораторным, инструмен-
тальным показателям получены положительные 
результаты (табл. 2). 

Отмечен рост показателей ИВЗ (17,8 (4,9) по 
сравнению с исходными данными – 10,4 (8;12)) на 
30%, что подтверждается уменьшением атрофиче-
ских явлений (истончения, трещины слизистой) 
и увеличением количества влагалищного секрета. 
Нормализация уровня рН после лечения с 6,0 (0,9) 
до 4,6 (0,7) (р<0,001) свидетельствует о нормализа-
ции кислотно-щелочного баланса.

Согласно полученным данным, ИСЭВ до лечения 
составлял 53,7 (3,9), после – 77,8 (9,9). При оценке 
клеточного состава слизистой оболочки замече-
ны признаки восстановления эпителия влагали-
ща: уменьшение базальных, парабазальных, про-
межуточных и статистически значимое увеличение 
поверхностных клеток (р<0,001).

Для оценки микробиоценоза влагалища до и 
после проведения терапии была также проведена 
диагностика вагинальных мазков методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР). Микрофлора 
влагалища у женщин в постменопаузе главным 
образом была представлена факультативно-ана-
эробными (аэробными) микроорганизмами 
(Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp.) и облигатно-анаэробными микроорганизма-
ми (Eubacterium spp., Clostridium, Mobiluncus spp., 
Corynebacterium, Peptostreptococcus spp. и др.). По 
данным ПЦР-диагностики через 1 месяц после 
терапии статистически значимо увеличилась доля 
облигатно-анаэробных микроорганизмов, а услов-
но-патогенная микрофлора уменьшилась на фоне 
увеличения количества лактобактерий по сравне-
нию с исходными данными (р<0,001). 

При сравнении средних значений баллов опрос-
ника VSQ (до лечения – 11,7 (4,8) и после проведе-
ния карбокситерапии – 5,9 (2,5)) было установлено, 
что снижаются частота и интенсивность симптомов 
ВВА (сухости, зуда, жжения и дискомфорта) почти 
на 50%, что говорит о высокой эффективности про-
веденной терапии (p<0,001). Что касается влияния 
симптомов ВВА на сексуальную сферу, было также 
отмечено выраженное уменьшение проявлений или 
полное исчезновение диспареунии.

Характеристики ультразвукового контроля на 1, 
3, 4-м этапах исследования при проведении карбок-
ситерапии отмечены в таблицах 3, 4.

Как отмечено в таблице 3, показатели серой 
шкалы (эхогенность, однородность) структу-
ры мягких тканей зоны интереса, васкуляриза-
ции области визуализации в режимах ЦДК (ЭК) 
в процессе проведения карбокситерапии изменя-
ются лишь в ранние сроки после проведения про-
цедуры и не могут являться критериями эффек-
тивности процедуры в отдаленные сроки (спустя  
1 месяц).

По результатам данных, приведенных в табли-
це  4, отмечается изменение жесткости (эластично-
сти) зоны интереса, окрашивания мягких тканей, 
снижение среднего значения модуля Юнга в зоне 
интереса сразу после и через 1 месяц проведения 
процедуры карбокситерапии.

При проведении эхоконтрастирования зоны 
интереса важнейшими качественными критериями 
ультразвуковой оценки временных и пространст-
венных характеристик контрастирования являлись:

•  �появление после начала контрастирования эле-
ментов васкуляризации (локусов сосудов) в зоне 
воздействия как таковых;

•  выраженность васкуляризации;
•  сосудистая архитектоника, ее тип;
•  динамика контрастирования во времени;
•  динамика вымывания препарата.
В ходе проведения КУУЗИ анализировали количе-

ственные показатели кривой «время-интенсивность»:
•  �time to peak (ТТР, с) – момент времени, когда 

интенсивность накопления контраста в зоне 
интереса достигает максимального значения;

•  �peak intensity (PI, Db) – максимальная интенсив-
ность ЭКП; 

•  �descending time (DT/2, c) – время, за которое 
интенсивность падает до половины максималь-
ного значения.

Характеристики ультразвукового контроля при 
проведении эхоконтрастирования на 1, 3, 4-м эта-
пах исследования при проведении КУУЗИ отмече-
ны в таблице 5.

Как отмечено в таблице 5, при проведении иссле-
дования отмечено изменение качественных и коли-
чественных характеристик микроваскуляризации в 
зоне интереса сразу после и через 1 месяц проведе-
ния процедуры карбокситерапии.

Благодаря ультразвуковому контролю и мони-
торингу были подтверждены основные физиоло-
гические эффекты, характеризующие динамику и 
определяющие положительный эффект проведения 
процедуры карбокситерапии (рис. 1, 2):

•  �изменение эхогенности, эхоструктуры тканей 
вульвы и влагалища (по результатам применения 
режима серой шкалы);

•  �изменение эластичности мягких тканей зоны 
интереса, вероятнее, за счет усиления газообме-
на в тканях, иммуномодулирующего эффекта, 
усиления антиоксидантной защиты клеток, реге-
неративных свойств и восстановления тканей 
(см. рис. 1);

•  �вазодилатация сосудов, усиление микроваскуля-
риза�ции мягких тканей зоны интереса. Данные 

эхо-признаки могут быть обусловлены, в 
том числе, увеличением артериального при-
тока, усилением метаболизма тканей, стиму-
ляцией энергетического обмена, венозного 
оттока (см. рис. 2).

Преимуществами ультразвукового контроля явля-
ются: 

•  �контроль за ходом вмешательства в реальном 
времени, небольшие затраты времени;

•  �возможность прицельной визуализации интере-
сующего участка воздействия;

•  �отсутствие ионизирующего излучения, комфорт-
ность, безвредность и безопасность для пациента 
и медицинского персонала;

•  высокая разрешающая способность;
•  �возможность фиксации изображения на видео-, 

термопленку, цифровые носители (в том числе 
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Таблица 2. Динамика основных показателей у женщин с ГУМС до и после проведения курса 
карбокситерапии

Показатели До лечения После лечения P
(t-критерий Стьюдента)

ИВЗ, баллы 10,4 (8:12) 17,8 (4,9) <0,001*

рН влагалища 6,0 (0,9) 4,6 (0,7) <0,001

ИСЭВ 53,7 (3,9) 77,8 (9,9) <0,001

VSQ, баллы 11,7 (4,8) 5,9 (2,5) <0,001

*Т-критерий Вилкоксона.

Рис. 1. Ультразвуковая эластография области вульвы. Эхограммы. Измерение модуля Юнга. 
1. До проведения процедуры карбокситерапии. 2. После процедуры.
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и для проведения корректного динамического 
мониторинга).

Заключение

ГУМС часто встречается у женщин в пери- и 
постменопаузе и приводит к снижению качества 
жизни, трудоспособности и сексуальным наруше-
ниям. При этом успех лечения напрямую зависит от 
своевременной и правильной диагностики имею-

щихся нарушений. Поэтому оценка таких показате-
лей, как ИВЗ, ИСЭВ и результатов опросника VSQ 
(The Vulvovaginal Symptom Questionnaire), является 
обязательной в комплексном обследовании паци-
енток в климактерическом периоде.

Карбокситерапия под ультразвуковым контролем, 
по результатам нашего исследования, показала себя 
как эффективный метод лечения, в частности, при 
консервативной коррекции ГУМС. По данным 
эхоконтрастирования, улучшаются микроваску-

Рис. 2. КУУЗИ области вульвы «Соновью», 2,4 мл. 1-2. Эхограммы. Изменение качественных характеристик 
микроваскуляризации. Эхограммы. Режим «Contrast». 1. Микроваскуляризация зоны интереса 

до проведения процедуры карбокситерапии. 2 . После процедуры.
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Таблица 3. Ультразвуковые характеристики, динамические изменения показателей серой шкалы,  
ЦДК (ЭК) в ходе проведения процедуры карбокситерапии

Показатели До лечения В течение 1 ч  
после карбокситерапии 

Через 1 месяц  
после лечения

Серая шкала
Эхогенность
Однородность 

Средняя
Однородная
94,3 (3,4)%

Средняя
Неоднородная

97,1 (2,7)%

Средняя
Однородная
91,4 (1,2)%

ЦДК (ЭК) Пониженная васкуляризация
88,6 (2,9)%

Пониженная васкуляризация
22,9 (5,1)%

Пониженная васкуляризация
85,7 (3,5)%

Таблица 4. Качественные и количественные характеристики ультразвуковой эластографии, 
динамические изменения показателей в ходе проведения процедуры карбокситерапии

Показатели До лечения В течение 1 ч  
после карбокситерапии 

Через 1 месяц  
после лечения

КСЭГ, вариант окрашивания Неинтенсивное, 
симметричное –76,2 (7,4)%

Интенсивное, асимметричное 
-92(6,3)%

Неинтенсивное, 
асимметричное –100 (1,1)%

Среднее значение модуля Юнга 2,8 (0,5) м/с,
10,9 (1,3) кПа

2,7 (0,2) м/с,
10,2 (2,1) кПа

2,4 (0,1) м/с,
7,6 (1,7) кПа

Таблица 5. Качественные и количественные характеристики эхоконтрастирования, динамические 
изменения показателей в ходе мониторирования процедуры карбокситерапии

Показатели До лечения В течение 1 ч  
после карбокситерапии 

Через 1 месяц  
после лечения

Выраженность васкуляризации Нет
0 (0%)

Да
35 (100%)

Нет
0 (0%)

Тип архитектоники Рассеянный Активный Рассеянный

Динамика накопления Медленная, симметричная Быстрая, асимметричная Быстрая, асимметричная

Динамика вымывания Быстрая, симметричная Быстрая, асимметричная Быстрая, асимметричная

ТТР, с 9,6 (1,4) 8,2 (1,2) 9,1 (1,1)

PI, Db 34,3 (2,9) 28,4 (2,5) 32,2 (3,1)

DT/2, c 28,7 (2,8) 26,1 (2,7) 26,3 (1,4)
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ляризация зоны интереса, артериальный приток, 
венозный отток, вследствие чего, вероятно, и окси-
генация тканей, благодаря стимуляции процессов 
неоваскуляризации и коллагеногенеза. При оценке 
тканей с помощью ультразвуковой эластографии 
после лечения отмечено повышение эластичности 
мягких тканей вульвы по сравнению с данными до 
лечения, что говорит о положительном эффекте 
карбокситерапии и возможном запуске процессов 
ангио- и неоколлагенеза.

Таким образом, карбокситерапия под ультразвуко-
вым контролем ввиду специфических особенностей 
действия CO2 и отсутствия пролиферативного вли-
яния на эндометрий и молочные железы является 
одним из эффективных, приемлемых и безопасных 
методов коррекции ГУМС. Это позволяет применять 
ее как альтернативный метод лечения пациентов, у 
которых невозможно использование заместительной 
гормональной и других видов терапии.
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ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛА  
НА МОДЕЛИ ЭНДОМЕТРИОЗА У КРЫС  

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
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3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фармакологии и регенеративной медицины имени Е.Д. Гольдберга» 
Томского НИМЦ, Томск, Россия

Цель. Изучение фармакологической активности лекарственного средства с действующим веществом 
индолкарбинол на модели эндометриоза у крыс.
Материалы и методы. Эксперимент проводился на половозрелых самках крыс (60 животных). 
Животные были разделены на группы в соответствии с моделированием патологии и терапией. Группа 
1 – ложнооперированные животные, получавшие раствор крахмала, группа 2 – ложнооперированные 
животные, получавшие индолкарбинол в дозировке 111 мг/кг. В группах 3–5 проводилось моделирова-
ние эндометриоза путем аутологичной трансплантации эндометриальной ткани в брюшную полость. 
Животные 3-й группы получали 1% раствор крахмала, 4-й группы – активный препарат в дозировке 
37 мг/кг, животные 5-й группы – активный препарат в дозировке 111 мг/кг. Изучали болевую реакцию 
животных, а также на 30-й и 60-й день проводили гистологическую оценку имплантатов.
Результаты. У животных с индуцированной патологией, не получавших лечения, наблюдалась более 
выраженная болевая реакция по сравнению с ложнооперированными животными. По результатам 
гистологической оценки выявлена тенденция к снижению степени гиперплазии эндометрия в группах 
самок, получавших активный препарат, по сравнению с контрольными группами.
Выводы. Исследование показало, что индолкарбинол при введении животным эффективно снижал раз-
мер эндометриоидного очага и выраженность эндометриоидных гетеротопий, за счет чего было пока-
зано терапевтическое действие в отношении болевого синдрома, вызванного развитием эндометриоза.
Ключевые слова: �эндометриоз, доклинические исследования, индол-3-карбинол.
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INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF INDOLE-3-CARBINOL  
ON A RAT MODEL OF ENDOMETRIOSIS 

(EXPERIMENTAL STUDY) 
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Objective. To investigate the pharmacological activity of a drug with the active substance indole-3-carbinol on a 
rat model of endometriosis.
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Эндометриоз является одной из наиболее акту-
альных проблем современной медицины. Широкая 
распространенность эндометриоза, а также высокая 
(до 50%) частота встречаемости у женщин репро-
дуктивного возраста обуславливают интерес вра-
чей к его изучению и поиску эффективных методов 
лечения  [1]. В основе причин развития эндометри-
оза лежит множество фундаментальных биологиче-
ских механизмов, однако до конца этот вопрос не 
изучен [2]. Воспаление, изменения гормонального 
фона, гормональных рецепторов, генетические и 
эпигенетические факторы являются предпосылка-
ми для развития эндометриоидного процесса [3–6]. 
Многофакторность течения эндометриоза осложняет 
поиск эффективных методов терапии [2].

Особое место в развитии эндометриоза играют про-
цессы снижения апоптоза, пролиферации, инвазии 
и неоангиогенеза. Течение заболевания и клиниче-
ские проявления напрямую зависят от происходящих 
молекулярных процессов [7]. 

Принимая во внимание пролиферативные, а также 
инвазивные процессы, наблюдаемые при эндометри-
оидных поражениях, особое внимание стоит уделить 
изучению фармакологических соединений негормо-
нального происхождения, влияющих на несколько 
патогенетических звеньев эндометриоза: нормали-
зацию баланса эстрогенов, патологическую клеточ-
ную пролиферацию, ингибирование неоангиогенеза, 
а также способность стимулировать избирательный 
апоптоз клеток [8]. Одним из таких терапевтических 
средств является индол-3-карбинол.

Индол-3-карбинол (И3К) – хорошо известная 
молекула растительного происхождения, обладаю-
щая широким спектром биологической активности 
в отношении активно пролиферирующих клеток 
млекопитающих. Особый интерес представляет про-

тивоопухолевая активность И3К, которая детально 
исследована на различных экспериментальных моде-
лях, что послужило основанием для включения этой 
молекулы в перечень соединений для лекарственной 
профилактики злокачественных новообразований 
различной локализации [9].

Так, в исследовании И3К при раке молочной 
железы отмечена высокая эффективность терапии 
при совместном применении с тамоксифеном, вне 
зависимости от эстрогенового статуса заболевания. 
Благодаря воздействию на различные сигнальные 
пути достигается синергетический эффект тера-
пии  [10]. Выраженный терапевтический потенциал 
И3К обусловлен его мультифакторным действием в 
отношении пролиферирующих клеток. В частности, 
И3К ингибирует основные сигнальные пути, под-
держивающие агрессивное клеточное деление [11], 
индуцирует апоптоз клеток, находящихся в состоя-
нии метаболического стресса, ингибирует патологи-
ческий ангиогенез [12, 13], обладает эпигенетической 
активностью, модулируя экспрессию гистондеаце-
тилаз, ДНК-метилтрансфераз и синтез микроРНК в 
клетках-мишенях [14–16]. На системном уровне И3К 
регулирует метаболизм эстрогенов, восстанавливая 
физиологическое соотношение 16-альфа и 2-гидрок-
симетаболитов, нормализуя, таким образом, клеточ-
ное деление в гормончувствительных тканях женской 
репродуктивной системы [9]. 

Следует отметить, что И3К склонен к олигоме-
ризации и под воздействием кислой среды желудка 
быстро превращается в дииндолилметан (DIM). 
Некоторые авторы приписывают терапевтические 
эффекты И3К именно DIM, как продукту его био-
конверсии [17].

Следует особо отметить тот факт, что для DIM убе-
дительно доказана способность ингибировать актив-

Materials and methods. An experiment was carried out on on pubertal female rats (n = 60). According to 
pathology modeling and therapy, the animals were divided into groups. Group 1 consisted of falsely operated 
animals receiving starch solution. Group 2 included falsely operated ones given indole-3-carbinol at a dose of 111 
mg/kg. In Groups 3 to 5, endometriosis was modelled by autologous transplantation of endometrial tissue into 
the peritoneal cavity. Group 3 animals received 1% starch solution; Groups 4 and 5 had the active substance at 
doses of 37 and 111 mg/kg, respectively. Reactions to pain were studied in the animals and implants were also 
histologically assessed at 30 and 60 days.
Results. The untreated animals with induced pathology showed a more pronounced pain response than falsely 
operated animals. Histological estimation revealed that endometrial hyperplasia tended to reduce in the groups of 
females that had received the active substance compared with that in the control groups.
Conclusion. The investigation showed that indole-3-carbinol administered to the animals effectively decreased the 
size of an endometrioid focus and the degree of endometrioid heterotopies, thereby indicating the therapeutic effect 
on endometriosis-induced pain syndrome.
Keywords: �endometriosis, preclinical trials, indole-3-carbinol.
Author contributions. Kiselev V.I., Ashrafyan L.A.: concept and design of the investigation; Pronin S.М., Gerfanova E.V.: review of 
literary sources; Kuznetsov I.N., Drukh V.M.: analysis of the findings; Drukh V.M., Pchelintseva O.I.: statistical data processing; 
Udut V.V., Churin A.A., Pchelintseva O.I.: writing and editing the text. 
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ность гипоксия-индуцибельного фактора (HIF)-1a, 
который, наряду с сосудисто-эндотелиальным фак-
тором роста (VEGF), является ключевой молекуляр-
ной мишенью, участвующей в патологическом росте 
новых сосудов. Показано, что in vitro в опухолевых 
клетках, находящихся в условиях гипоксии, в при-
сутствии DIM снижается уровень HIF-1a, а также 
его транскрипционная активность. Более того, DIM 
подавлял экспрессию HIF-1a-респонсивных эндоген-
ных генов, что приводило к ингибированию экспрес-
сии ключевых гипоксия-респонсивных факторов, 
таких как фактор VEGF, енолаза-1, глюкозный тран-
спортер-1, фосфофруктокиназа и др. Уменьшение 
уровня HIF-1a в гипоксичных опухолевых клетках 
сопровождалось увеличением скорости его фермен-
тативной и протеосомной деградации, а также сниже-
нием скорости генной транскрипции [18].

Все перечисленные механизмы действия И3К и 
DIM с высокой вероятностью могут быть реализова-
ны и в лечении эндометриоза, исходя из современ-
ных представлений о его патогенезе  [19]. На основе 
И3К разработано и зарегистрировано лекарственное 
средство для лечения гиперпластических процессов в 
молочной железе [20]. Вышеперечисленными факто-
рами была продиктована цель данного исследования, 
в котором изучался терапевтический эффект И3К на 
экспериментальной модели эндометриоза.

Целью нашего исследования явилось изучение 
фармакологической активности лекарственного 
средства с действующим веществом индолкарбинол 
на модели эндометриоза у крыс. 

Данное исследование направлено на изучение 
возможности применения препарата для лечения 
эндометриоза, а также болевого синдрома, вызван-
ного данной патологией.

Исследуемые препараты
В качестве тестируемого использовали препарат 

производства АО «МираксБиоФарма», содержащий 
в качестве активного вещества субстанцию индол-
карбинол (И3К) по 200 мг в капсуле, контрольный 
препарат – 1% раствор крахмала. 

Животные и их содержание
Для проведения эксперимента использова-

ны 60  самок аутбредных крыс, полученных из 
питомника АО «НПО «Дом Фармации», г. Санкт-
Петербург. Животных содержали в стандартных 
условиях в соответствии с правилами надлежащей 
лабораторной практики, в стандартных прозрачных 
пластиковых клетках, группами по 6 особей одного 
пола, со свободным доступом к корму и воде. 

Животных содержали в контролируемых усло-
виях окружающей среды (19–25°C и относитель-
ной влажности воздуха 30–70%). Световой режим 
составил 12 ч света и 12 ч темноты. Был установ-
лен режим воздухообмена, обеспечивающий смену 
около 15 объемов помещения в час.

Этическое сопровождение
Исследование рассмотрено на биоэтической 

комиссии АО «НПО «Дом Фармации» и одобрено 
для проведения № БЭК 4.61/17 от 06 октября 2017 г.

Материалы и методы

Перед началом исследования животные случай-
ным образом были распределены на 5 групп, по 
12 особей в каждой группе. Животным 1-й и 2-й 
групп была проведена ложная операция, в ходе 
которой выполнялись разрез брюшной стенки, экс-
позиция рога матки (в течение 2 мин), послой-
ное ушивание раны, обработка шва антисептиком. 
Животные группы 1 получали 1% раствор крахмала, 
животные группы 2 получали активный препарат 
в дозировке 111 мг/кг в сутки. Животным групп 
3, 4, 5 выполнялось оперативное вмешательство с 
моделированием эндометриоза путем аутологичной 
трансплантации эндометриальной ткани в брюш-
ную полость. В  группе 3 животные получали 1% 
раствор крахмала, в группе 4 – активный препарат 
в дозировке 37 мг/кг в сутки, животные группы 5 
получали активный препарат в дозировке 111 мг/кг 
в сутки. Терапия началась после выхода животных 
из наркоза. В послеоперационном периоде для 
облегчения болевого синдрома животным внутри-
мышечно вводили Кетонал в дозе 5 мг/кг, 1 раз в 
день, 5 дней [21]. 

Курс терапии для 50% животных составил 
30  дней, для 50% – 60 дней. Препарат или контр-
ольное вещество вводили ежедневно, один раз в 
день, внутрижелудочно. 

Болевую чувствительность оценивали через 2, 4 
и 8 недель от начала терапии по давлению (в грам-
мах), необходимому для индукции болевой реакции 
(отдергивание/избегание) при приложении датчика 
к брюшной стенке. Давление на брюшную стенку 
осуществлялось с помощью электронного анальге-
зиметра (Electronic von Frey anesthesiometer, IITC 
Inc., Life Science Instruments, Woodland Hills, CA, 
USA). Проводили пять повторных измерений с 
интервалом 5 с. При анализе данных рассчитывали 
среднее за 5 измерений.

На 30-й и на 60-й день терапии осуществля-
ли эвтаназию животных с помощью СО2‑камеры, 
без учета эстрального цикла. Эвтаназированные 
животные подвергались вскрытию, с последующей 
морфометрической оценкой размера имплантата: 
проводили измерение длины, ширины, высоты и 
площади очага эндометриоза, а далее определя-
ли объем образования. Выделенные имплантаты 
с прилегающей тканью и интактный рог матки 
фиксировали в 10% формалине для последующего 
гистологического исследования. 

Гистологические признаки эндометриоза оцени-
вались по следующим критериям полуколичествен-
ной балльной оценки:

•  �выраженность кисты: 0 – отсутствие кисты; 1  – 
незначительная киста; 2 – киста умеренной сте-
пени выраженности; 3 – крупная киста;

•  �воспалительная инфильтрация: 0 – отсутствие; 
1 – незначительная; 2 – умеренная; 3 – выра-
женная;

•  �васкуляризация: 0 – отсутствие; 1 – незначитель-
ная; 2 – умеренная; 3 – выраженная;

•  �наличие железистых структур: 0 – отсутствие; 
1 – небольшое количество желез; 2 – умеренное 



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 125 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

количество желез; 3 – значительное количество 
желез;

•  �тип эпителия: 0 – отсутствие эпителия; 1 – плохо 
сохранившийся эпителиальный слой; клетки 
небольшие, уплощенной формы; 2 – умеренно 
сохранившийся эпителиальный слой, преобла-
дают клетки кубической формы; 3 – хорошо 
сохранившийся эпителиальный слой; клетки 
крупные, призматической формы; 

•  �гиперплазия эндометрия/внутренней стенки 
эндометриоидного очага: 0 – отсутствие; 1 – 
незначительная; 2 – умеренная; 3 – выраженная.

Статистический анализ
С помощью программного обеспечения Statistica 

10.0. (StatSoft, США) выполнялся анализ полу-
ченных данных. Использованы непараметрические 
критерии для оценки показателей. 

Морфометрическая характеристика эндометриоза 
представлена в работе в виде среднего арифмети-
ческого (М) и стандартного отклонения (SD). Тип 
данных – количественные, распределение не соот-
ветствует нормальному. Парное сравнение групп 
проводилось с помощью критерия Манна–Уитни 
(уровень значимости p<0,05). 

Показатели гистологической оценки в баллах 
анализировались с помощью рангового анализа 
вариаций по Краскелу–Уоллису. Данные представ-
лены в виде медианы (Me) и квартилей Q1 и Q3 в 
формате Me (Q1;Q3). Статистически значимые раз-
личия между группами оценивались процедурами 
апостериорного сравнения с помощью критерия 
Манна–Уитни (уровень значимости p<0,05).

Результаты

Гибель животных в экспериментальных группах в 
ходе исследования не зарегистрирована. 

Результаты, полученные при проведении оценки 
висцеральной болевой чувствительности, показали, 
что в группе с индуцированной патологией болевая 
реакция в ответ на механическое воздействие была 
значимо выше, чем у ложнооперированных живот-
ных: крысы реагировали на меньшее давление. 
Терапия уже через 4 недели привела к снижению 
выраженности болевой реакции, эффект наблюдал-
ся в обеих группах, получавших препарат, но стати-
стической значимости достиг только в группе, полу-
чавшей препарат в максимальной дозе 111 мг/кг  
(p<0,05). При анализе данных, полученных через 
8 недель терапии, получены схожие результаты, с 
той разницей, что уже при использовании мини-
мальной исследованной дозы 37 мг/кг наблюдался 
статистически значимый обезболивающий эффект. 

Таким образом, в группе животных с индуци-
рованной патологией, не получавших лечения, 
на всем протяжении эксперимента наблюдалась 
более выраженная болевая реакция по сравнению с 
ложнооперированными животными. На фоне тера-
пии исследуемым препаратом уже через две неде-
ли лечения у животных, получавших препарат в 
максимальной дозе, болевая чувствительность не 
отличалась от показателей животных ложноопери-

рованных групп. Через 4 и 8 недель терапии обезбо-
ливающий эффект отмечен у всех групп животных 
с индуцированной патологией, получавших актив-
ный препарат. 

Данные патоморфологического исследования
Патологоанатомическому и гистологическому 

исследованию были подвергнуты интактный рог 
матки и участок брюшины с имплантатом (очаг 
эндометриоза). Патологоанатомическое исследо-
вание включало в себя макроскопическую оценку 
эндометриоза с морфометрией. 

При гистологическом исследовании состояние 
эндометрия интактного рога матки и степень раз-
вития эндометриоза оценивали полуколичественно 
в баллах, от 0 до 3: где 0 – отсутствие изменений; 
1 – незначительные изменения; 2 – умеренные 
изменения; 3 – выраженные изменения. 

Оценка состояния эндометрия интактного рога 
матки экспериментальных животных

При патологоанатомическом исследовании маток 
ложнооперированных крыс патологических изме-
нений не выявлено. У крыс, получавших тестируе-
мый препарат в дозе 111 мг/кг, при макроскопиче-
ском исследовании отмечалось уменьшение толщи-
ны рогов матки и степени полнокровия органа, что 
было особенно заметно на 60-й день эксперимента. 

Гистологическое строение эндометрия интакт-
ного рога матки животных с индукцией патологии 
также соответствовало норме. Эндометрий пред-
ставлен однослойным призматическим мерца-
тельным эпителием, состоящим из секреторных 
и реснитчатых клеток и собственной пластинки, 
образованной рыхлой соединительной тканью, 
содержащей многочисленные маточные железы. 
На фоне применения активного препарата на 30-й 
день эксперимента у группы ложнооперирован-
ных животных, получавших активный препарат в 
дозе 111 мг/кг (группа 2), отмечалось значительное 
снижение степени пролиферации эндометрия, что 
проявлялось в уменьшении количества железистых 
структур, снижении высоты эпителия и степени 
гиперплазии эндометрия (рис. 1) по сравнению с 
ложнооперированными животными, получавшими 
контрольное вещество (группа 1) (рис. 2). На 60-й 
день эксперимента сохранялась такая же тенден-
ция, но признаки снижения пролиферации эндо-
метрия у ложнооперированных животных, полу-
чавших активный препарат в дозе 111 мг/кг, были 
менее выражены.

Оценка развития эндометриоидных гетеротопий
При макроскопическом исследовании самок крыс 

экспериментальных групп с индукцией патологии у 
большинства животных отмечались успешное раз-
растание гетеротопии и образование кист разного 
размера на месте имплантатов. Размеры кист варь-
ировали в пределах 2–4×2–6×2–10 мм, превышая 
исходные размеры имплантатов. Четко визуализи-
ровалась густая сосудистая сеть. 

Морфометрическая характеристика очагов эндо-
метриоза приведена в таблице 1.
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У животных, получавших активный препарат, отме-
чалось статистически значимое снижение объемов 
эндометриоза на 30-й день эксперимента (p<0,05). На 
60-й день также отмечалась тенденция к снижению 
объема очага эндометриоза в группах, получавших 
тестируемый препарат, но не достигшая статисти-
ческой значимости (р=0,07). В целом результаты 
морфометрии свидетельствуют о наличии терапевти-
ческого эффекта препарата в отношении снижения 
объема эндометриоидного очага как через 30, так и 
через 60 дней после начала терапии.

Гистологически очаги эндометриоза в большин-
стве случаев характеризовались кистозным строе-
нием. Отмечалась разной степени выраженности 
мононуклеарная инфильтрация с преобладанием 
лимфоцитов, макрофагов и гистиоцитарных кле-
ток. Стенка кист была образована соединитель-
нотканными элементами с небольшим количеством 
слабо дифференцированных миофибробластопо-
добных клеток. В некоторых случаях выявлялась 
гиперплазия внутренней стенки эндометриоидно-
го очага. Содержимое кист представлено неструк-
турированным слабобазофильным компонентом с 
небольшим количеством мононуклеаров и десква-
мированных эпителиальных клеток. В стенке кисты 
также выявлялись немногочисленные железистые 
структуры по типу трубчатых желез эндометрия. 
Внутренняя стенка эндометриоидного очага была 
выстлана однослойным эпителием различной сте-
пени сохранности и дифференцировки. У самок, 
получавших контрольное вещество, преобладал 
призматический эпителий, схожий по строению с 
эутопическим эпителием эндометрия интактного 
рога матки (рис. 3 и 4). У животных, получавших 
активный препарат в дозах 37 мг/кг и 111 мг/
кг, отмечалось заметное снижение высоты эпите-
лия, в большинстве случаев кисты были выстла-
ны плохо сохранившимся уплощенным эпителием, 
практически не наблюдалась гиперплазия стенки 
кисты, отмечалось значительное снижение объемов 
и степени васкуляризации эндометриоидного очага 
(рис. 5–8).

В некоторых случаях отмечались признаки полной 
резорбции эндометриоза с выявлением в небольших 
количествах слабодифференцированных клеток, а 

также элементов рыхлой соединительной и грану-
ляционной ткани в месте прикрепления импланта, 
что чаще наблюдалось у животных, получавших 
индолкарбинол в дозах 37 мг/кг и 111 мг/кг на 60-й 
день эксперимента. 

Данные по гистологической оценке эндометриоид-
ных гетеротопий в баллах (0–3) приведены в табли-
це 2. Успешность формирования патологии и эффек-
тивность лечения оценивались в баллах, по состоя-
нию эпителиального слоя эндометрия имплантов по 
модифицированной шкале Keenan [22]:

0 баллов – отсутствие эпителиальных клеток;
1 балл – единичные эпителиальные клетки;
2 балла – умеренно выраженный эпителиальный 

слой;
3 балла – хорошо выраженный эпителиальный 

слой.
При межгрупповом сравнении установлено ста-

тистически значимое снижение баллов по дан-
ным показателям в группе самок крыс, получавших 
индолкарбинол в дозе 37 мг/кг, по отношению к 
группе животных, получавших контрольное веще-
ство (р<0,05, см. табл. 2).

На 60-й день эксперимента при межгрупповом 
сравнении установлено статистически значимое 
снижение баллов по оцениваемым показателям в 
группе животных, получавших индолкарбинол в 
дозе 111 мг/кг, по отношению к группе получавших 
контрольное вещество.

Таким образом, по результатам гистологической 
оценки интактного рога матки выявлена тенденция 
к снижению степени гиперплазии эндометрия в 
группах самок, получавших активный препарат, по 
сравнению с контрольными группами. 

Результаты морфометрии эндометриоидных оча-
гов свидетельствуют о наличии терапевтического 
эффекта индолкарбинола при введении в дозах 
37  мг/кг и 111 мг/кг: снижение объема эндометри-
оидного очага отмечалось как через 30, так и через 
60 дней после начала терапии. Терапевтическая 
эффективность препарата также подтверждается 
результатами гистологической оценки эндометрио-
идных гетеротопий: сумма баллов по оцениваемым 
показателям была меньше в группах, получавших 
терапию. 

Таблица 1. Морфометрическая характеристика (объем, мм3) эндометриоза, M (SD)

Группа

Объем очага эндометриоза, мм3

30-й день 
эксперимента Значимость различий 60-й день эксперимента Значимость различий

Группа 3  
(1% раствор крахмала) 9,6 (3,91) (n=6) 16,6 (15,36) (n=6)

Группа 4 (индолкарбинол
 37 мг/кг) 3,8 (2,91)** (n=6) p=0,04 6,6 (5,59) (n=5)* p=0,07

Группа 5 (индолкарбинол
 111 мг/кг) 3,7 (1,58)** (n=5)* p=0,04 1,6 (1,45) (n=5)* p=0,07

Примечания: 
* данные самок №4.40 и №5.45 не включены в обработку в связи с отсутствием гистологических признаков развития эндометриоза; 
данные самки №5.29 выявлены как выскакивающие значения и не были включены в обработку;
** различия статистически значимы в сравнении с группой, получавшей контрольное вещество (критерий Манна–Уитни, p<0,05).
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Обсуждение

Эндометриоз является многофакторным заболева-
нием. Сегодня в основе его консервативного лечения 
лежит длительная гормональная терапия, которая 
предотвращает дальнейшее его развитие за счет сни-
жения влияния эстрогенов. Применяются для этой 
цели комбинированные синтетические эстроген-
гестагенные препараты, прогестины, препараты без 
эстрогенного компонента, антигестагены, антигона-
дотропины, агонисты гонадотропин-рилизинг-гор-
мона, антиэстрогены, ингибиторы ароматазы [23].

Поскольку эстрогены являются ключевыми фак-
торами поддержания гомеостаза эндометрия, любое 

нарушение процесса синтеза и метаболизма эстро-
генов ведет к развитию патологических изменений 
эндометрия. Изменения функциональной активно-
сти эстрогеновых рецепторов β (ЭР)β рассматри-
ваются как важное звено патогенеза эндометрио-
за. Показано, что при эндометриозе, независимо 
от локализации гетеротопии (яичники или брюш-
ная полость), наблюдается увеличение экспрессии 
ЭРβ  [24]. Поэтому одним из возможных механиз-
мов терапевтической активности препарата может 
быть его антиэстрогеновое действие [25].

Известно, что, кроме антиэстрогенового эффек-
та, индолкарбинол обладает антипролиферативным 
действием. Показана эффективность применения 

Рис. 1. Срез рога матки самки крысы второй группы. 
30-й день. Отмечается отсутствие признаков пролиферации 

эндометрия. Количество железистых структур снижено 
(стрелки). Эндометрий выстлан кубическим эпителием. 

Окр. Гематоксилин-эозин. Ув. 100

Рис. 2. Срез рога матки самки крысы первой группы. 
30-й день. Стрелками отмечена выраженная гиперплазия 

эндометрия с большим количеством железистых структур. 
Эндометрий выстлан высоким призматическим эпителием. 

Окр. Гематоксилин-эозин. Ув. 100

Таблица 2. Гистологическая оценка эндометриоза в баллах (0–3) на 30-й день эксперимента,  
Mе (Q1;Q3)

Группа n

Оцениваемые показатели

С
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нь
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С
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а 
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Группа 3 
(1% раствор 
крахмала)

6 2,0 (2,0;3,0) 2,0 (2,0;2,0) 1,0 (0,0;2,0) 2,0 (1,0;2,0) 1,0 (0,0;2,0) 2,0 (2,0;2,0) 10,5 (7,0;11,0)

Группа 4 
(индолкарбинол
 37 мг/кг)

6 1,0 (0,0;3,0) 1,0** 
(1,0;1,0) 0,0 (0,0;0,0) 0,5 (0,0;2,0) 0,0 (0,0;0,0) 1,0 (1,0;1,0) 4,0** (2,0;7,0)

Группа 5 
(индолкарбинол
 111 мг/кг)

5* 3,0 (2,0;3,0) 1,0 (1,0;2,0) 0,0 (0,0;1,0) 1,0 (1,0;2,0) 0,0 (0,0;0,0) 1,0 (1,0;2,0) 7,0 (7,0;7,0)

Примечания: 
*данные самки №29 из группы 5 выявлены как выскакивающие значения и не были включены в обработку; 
**различия статистически значимы в сравнении с группой, получавшей контрольное вещество (критерий Манна–Уитни, p=0,04).
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Рис. 4. Срез очага эндометриоза самки крысы,  третья 
группа. Опухоль в виде крупной кисты, выстланной 

однослойным призматическим эпителием. 
Железистые структуры отмечены стрелками. 

Окр. Гематоксилин-эозин. Ув. 100

Рис. 3. Самка крысы, третья группа. 30-й день. 
Очаг эндометриоза отмечен белой стрелкой, 

интактный рог матки ¯ черной

Рис. 7. Самка крысы, пятая группа. 30-й день. 
Очаг эндометриоза отмечен белой стрелкой, 

интактный рог матки - черной.

Рис. 5. Самка крысы, четвертая группа. 30-й день. 
Очаг эндометриоза отмечен белой стрелкой, 

интактный рог матки – черной

Рис. 8. Срез очага эндометриоза самки крысы, пятая группа. 
Опухоль в виде небольшой кисты, выстланной 

однослойным кубическим и плоским эпителием (стрелка). 
Окр. Гематоксилин-эозин. Ув. 100

Рис. 6. Срез очага эндометриоза самки крысы, четвертая 
группа. Опухоль в виде небольшой кисты, выстланной 
однослойным кубическим и уплощенным эпителием 

(стрелка). Окр. Гематоксилин-эозин. Ув. 100
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И3К (действующего вещества препарата) для про-
филактики рака молочной железы, рака тела и 
шейки матки [26, 27]. Развитие очагов эндометрио-
за связано с функционированием системы инсули-
ноподобных факторов роста, индуцирующих про-
лиферативную активность клеток [28, 29]. В  оча-
гах эндометриоза любой локализации отмечается 
высокая экспрессия инсулиноподобных факторов 
роста (IGF1 и IGF2). С использованием культур 
различных линий раковых клеток установлено, что 
И3К снижает пролиферативную активность путем 
подавления различных звеньев каскадов внутри-
клеточных посредников, в том числе IGF [30—32]. 
Антипролиферативное действие И3К также может 
быть одним из ведущих факторов, обуславлива-
ющих эффективность препарата, выявленную на 
модели развития эндометриоза у крыс. Однако 
определение точных механизмов, опосредующих 
выявленную терапевтическую активность препара-
та, требует дальнейшего изучения. 

Заключение

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что индолкарбинол при введении животным 
в двух дозах (37 мг/кг и 111 мг/кг) эффектив-
но снижал размер очага эндометриоза, а также 
выраженность эндометриоидных гетеротопий. За 
счет уменьшения объемов патологической ткани у 
животных наблюдалось также снижение болевого 
синдрома, вызванного эндометриозом.
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М.М. ВЫСОЦКИЙ1, И.И. КУРАНОВ2, О.Б. НЕВЗОРОВ1

ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ МИОМЫ 
МАТКИ НА ПОКАЗАТЕЛИ ОВАРИАЛЬНОГО РЕЗЕРВА

1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия 

2Городская клиническая больница имени С.П. Боткина Департамента здравоохранения города Москвы, Москва, Россия

Цель. Изучение состояния показателей овариального резерва после различных вариантов 
органосохраняющих операций при миоме матки: гистерорезектоскопической (ГРС) миомэктомии, 
миомэктомии лапароскопическим доступом и эмболизации маточных артерий (ЭМА).
Материалы и методы. Обследованы 92 пациентки, были проведены следующие варианты органо­
сохраняющих операций: лапароскопическая и ГРС-миомэктомия, ЭМА. Все обследованные пациентки 
были разделены на 3 группы: 1 группа – пациентки после ГРС-миомэктомии – 27 женщин; 2 группа – 
пациентки после лапароскопической миомэктомии – 42 женщины; 3 группа – пациентки после ЭМА – 
23 пациентки. Контрольную группу составили 20 здоровых женщин репродуктивного возраста. 
Результаты. Все оперативные вмешательства приводят к достоверному снижению продукции 
антимюллерова гормона (АМГ) и эстрадиола на фоне повышения уровней лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ). При проведении ГРС-миомэктомии в динамике 
происходит постепенное восстановление маркеров овариального резерва к 4–6 месяцу после опера­
ции. После операции миомэктомии, произведенной лапароскопическим доступом, изменения уровней 
маркеров овариального резерва были более выраженными, и показатели продукции гонадотропных 
и стероидных гормонов нормализовались к 6 месяцу послеоперационного периода. После ЭМА 
наблюдалось наиболее выраженное снижение продукции АМГ и эстрадиола и увеличение уровней ЛГ 
и ФСГ; к 6 месяцу послеоперационного периода происходит достоверное увеличение продукции АМГ и 
эстрадиола в динамике, но до нормальных, дооперационных, показателей восстановление происходит 
лишь через 10 месяцев после операции.
Заключение. Наибольшее воздействие на функциональное состояние яичников оказывает ЭМА, 
изменения гормонального статуса и кровотока матки и яичников после которой остаются в течение 
10 месяцев по сравнению с 6 месяцами после ГРС- и лапароскопической миомэктомии.
Ключевые слова: �миома матки, гистерорезектоскопическая миомэктомия, лапароскопическая 

миомэктомия, эмболизация маточной артерии, овариальный резерв.
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исследования, обследование пациентов; Невзоров О.Б.: систематизация и редактирование данных исследования. 
Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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M.М. VYSOTSKY1, I.I. KURANOV2, O.B. NEVZOROV1

THE IMPACT OF DIFFERENT SURGICAL TREATMENTS FOR UTERINE FIBROIDS 
ON OVARIAN RESERVE INDICES

1A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,  
Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia 

2S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

Objective. To investigate ovarian reserve indices after various organ-sparing operations for uterine fibroids: 
hysteroresectoscopic (HRS) myomectomy, laparoscopic myomectomy, and uterine artery embolization (UAE).
Subjects and methods. Ninety-two patients were examined; organ-sparing operations, such as laparoscopic and 
HRS myomectomies and UAE, were performed. All the examinees were divided into 3 groups: 1) 27 women after 
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Миома матки является крайне распространен-
ной доброкачественной опухолью у женщин. По 
данным разных авторов, она диагностируется у 
30–35% всех женщин репродуктивного возраста, а 
при более углубленной диагностике частота может 
возрастать до 70% [1–3]. Поэтому при выборе так-
тики ведения таких пациенток необходимо учиты-
вать потенциальное влияние того или иного метода 
лечения на репродуктивную функцию пациентки, в 
особенности показатели овариального резерва, что, 
с одной стороны, может привести к формированию 
бесплодия, а с другой – обусловить более раннее 
наступление менопаузы [4].

Показатели овариального резерва отражают коли-
чество и качество ооцитов и в целом – репро-
дуктивную способность. Непосредственная оценка 
овариального резерва крайне затруднена, поэтому 
он оценивается посредством измерения биохими-
ческих маркеров и при проведении ультразвукового 
исследования (УЗИ). Наиболее часто применяется 
анализ фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), эстрадиола (Е2) 
и антимюллерова гормона (АМГ); при УЗИ оце-
ниваются объем яичников, количество антральных 
фолликулов и кровоснабжение яичников [5].

 Процедура эмболизации маточных артерий 
(ЭМА) может приводить к снижению кровоснаб-
жения яичника и матки, что в некоторых случаях 
будет обусловливать снижение овариального резер-
ва [6]. С другой стороны, проведение лапараско-
пической миомэктомии также может оказывать 
влияние на кровоснабжение яичников, при прове-
дении операции ткань яичника также может быть 
повреждена [7]. При проведении гисторезектоско-
пической (ГРС) миомэктомии влияние на кровоток 
в маточной и яичниковой артериях незначитель-
но, соответственно, мы можем ожидать минималь-

ного влияния ГРС на показатели овариального  
резерва [8].

Целью нашего исследования было оценить пока-
затели овариального резерва после проведения 
различных хирургических методов лечения миомы 
матки. 

Материалы и методы

Обследованы 92 пациентки с диагностированной 
миомой матки, которые были разделены на 3 груп-
пы: 1-ю группу составили 27 пациенток, которым 
была произведена ГРС-миомэктомия, во 2-ю груп-
пу вошли 42 пациентки, которым была проведе-
на лапароскопическая миомэктомия, в 3-ю груп-
пу вошли 23 пациентки, которым была проведена 
ЭМА. Контрольную группу составили 20 здоровых 
небеременных пациенток. 

До оперативного вмешательства, а также через 
1, 4 и 6 месяцев после проведения операции были 
изучены уровни гонадотропных гормонов, Е2, 
АМГ, проведено УЗИ матки и яичников с доппле-
рометрией у пациенток с миомой матки и в контр-
ольной группе. Определялись максимальные ско-
рости (МС) кровотока в маточных и яичниковых 
артериях, пульсационный индекс (ПИ), индекс 
резистентности (ИР) и систоло-диастолическое 
соотношение (СДО).

Результаты

Продукция изучаемых гормонов достоверно не 
отличалась от показателей в контрольной группе. 
Выявленные изменения кровотока были характерны 
для миомы матки: при субсерозной и субсерозно-
интерстициальной локализации узлов имеет место 
гиперэхогенная, т.е. фиброзная структура при невы-

HRS myomectomy; 2) 42 patients after laparoscopic myomectomy; 3) 23 patients after UAE. A control group 
consisted of 20 healthy reproductive-aged women. 
Results. All surgical interventions lead to a significant decrease in the production of anti-Müllerian hormone 
(AMH) and estradiol in the presence of elevated luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone 
(FSH) levels. HRS myomectomy results in a gradual restoration of ovarian reserve markers overtime at 4-6 
months postsurgery. After laparoscopic myomectomy, the changes in the level of ovarian reserve markers were 
more pronounced and the production of gonadotropic and steroid hormones became normal at month 6 follow­
ing surgery. After UAE, there was the most pronounced decline in the production of AMH and estradiol and an 
increase in the levels of LH and FSH; the production of AMH and estradiol significantly increased over time by 
the 6th postoperative month, but returned to the normal preoperative values only 10 months following surgery.
Conclusion. UAE exerts the greatest impact on ovarian function, after which the changes in the hormonal status 
and blood flow in the uterus and ovaries remain for 10 months compared with 6 months after HRS and laparo­
scopic myomectomies.
Keywords: �uterine myoma, hysteroresectoscopic myomectomy, laparoscopic myomectomy, uterine artery 

embolization, ovarian reserve.
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раженной васкуляризации. Было выявлено снижение 
показателя МС на фоне повышения уровня ИР при 
интерстициальной и интерстициально-субсерозной 
локализации узлов и, следовательно, снижение кро-
вотока в яичниковой ветви маточной артерии.

Ближайшие результаты влияния ГРС-миомэктомии 
на овариальный резерв

В группе 27 обследуемых было отмечено, что про-
ведение ГРС-миомэктомии приводит к достовер-
ному снижению продукции АМГ на 28% и Е2 – на 
21%, компенсаторному повышению уровней ЛГ 
на 24% и ФСГ – на 19% в течение первого меся-
ца после операции. Затем в динамике происходит 
постепенное восстановление маркеров овариаль-
ного резерва к 4–6 месяцу после операции (рис. 1).

При УЗИ с допплерометрией отмечалось досто-
верное снижение кровотока в маточных и яични-
ковых артериях: снижение МС, увеличение ПИ, 
индекса ИР и СДО. После ГРС-миомэктомии 
наблюдается достоверное снижение кровотока в 
органах малого таза пациенток, которое выражается 
в снижении МС в маточных, яичниковых артериях, 
артериях стромы яичников. Эти изменения явля-
ются результатом травматического воздействия на 
миометрий во время операции. Кроме того, изме-
нение кровотока в яичниковой артерии является 
рефлекторным, параллельным снижению кровото-
ка в яичниковых ветвях маточных артерий, который 
происходит так же, как и в маточных артериях в 
результате операционной травмы. Вероятнее всего, 
результатом изменения кровотока в сосудах яич-

ников является нарушение их функции, которое 
выражается в снижении продукции стероидных 
гормонов и АМГ и, по механизму обратной связи, 
повышении продукции гонадотропных гормонов. 
Обнаруженные изменения кровотока являются 
обратимыми, восстановление кровотока в маточных 
и яичниковых артериях было отмечено к 4  месяцу 
послеоперационного периода.

Ближайшие результаты влияния миомэктомии 
лапараскопическим доступом на овариальный резерв 

После операции миомэктомии, произведенной 
лапароскопическим доступом 42 женщинам, было 
отмечено снижение уровней Е2 на 38% и АМГ на 
34,2% в течение 1 месяца. В ответ на снижение сте-
роидных гормонов по принципу обратной связи про-
исходит повышение уровня гонадотропных гормо-
нов: продукция ЛГ увеличилась на 36,7%, продукция 
ФСГ  – на 38,6%. Почти все показатели продукции 
гонадотропных и стероидных гормонов нормализова-
лись к 6 месяцу послеоперационного периода (рис. 2).

В послеоперационном периоде наблюдались 
изменения кровообращения матки: снижение МС 
маточных артерий: в левой – на 21,9% и в правой – 
на 23,9%. При этом ПИ увеличивается соответ-
ственно на 15,8% и на 20,6%, ИР – на 13,1% и на 
12,0%, а СДО – на 48,7% и на 50,2%. Также после 
операции были обнаружены изменения кровотока в 
яичниковой артерии и в сосудах стромы яичников: 
снижение МС кровотока в яичниковой артерии на 
18,8%, в артериях стромы яичников – на 21,7%; 
увеличение показателей ПИ на 24,8% в яичниковой 
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Рис. 1. Динамика показателей овариального резерва после ГРС миомэктомии
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артерии и на 21,9% – в артериях стромы яичников; 
увеличение ИР соответственно на 20,8% и на 23,2% 
и СДО – на 38,1% и на 36,2% соответственно. 

Выявленные изменения гемодинамики матки 
и яичников являются результатом операцион-
ной травмы, наличия послеоперационного шва на 
матке. Изменения кровотока в яичниковой арте-
рии, которая в ходе операции не затрагивается при 
любом размере и локализации узла, являются реф-
лекторной реакцией на изменения в яичниковой 
ветви маточной артерии, гемодинамика в которой 
может быть затронута в ходе миомэктомии.

Обнаруженные изменения кровообращения 
матки и яичника являются обратимыми. В груп-
пе обследования обнаруженные изменения крово-
обращения матки, яичников и функции яичников 
восстанавливались без гормональной терапии к 
6 месяцу послеоперационного периода.

Ближайшие результаты влияния ЭМА на 
овариальный резерв

В этой группе обследования, состоящей из 
23  пациенток, были отмечены следующие измене-
ния в послеоперационном периоде: в течение пер-
вого месяца после ЭМА наблюдалось выраженное 
снижение продукции стероидных гормонов: про-
дукция Е2 снизилась в среднем на 60,5%, АМГ – на 
65,8%. При этом продукция гонадотропных гормо-
нов увеличивается: ФСГ – на 58,4%, ЛГ – на 55,5% 
при неизменном показателе соотношения ЛГ/ФСГ. 
К 6 месяцу послеоперационного периода происхо-
дит достоверное увеличение продукции стероидных 

гормонов в динамике, но до нормальных, доопера-
ционных, показателей восстановление происходит 
лишь через 10 месяцев после операции (рис. 3).

При УЗИ с допплерометрией было выявлено, что 
кровоток в маточных артериях в течение 1 месяца 
после ЭМА значительно снижается, о чем свиде-
тельствует снижение МС в обеих маточных артериях 
на фоне повышения ИР, ПИ и СДО. В то же время 
МС в левой маточной артерии снижается на 18,0%, 
в правой маточной артерии – на 22,2%. При этом не 
было найдено каких-либо изменений в кровотоке 
яичниковой артерии в динамике послеоперацион-
ного периода после ЭМА. Но при этом внутрияич-
никовый кровоток снижался; об этом свидетельст-
вует снижение показателя МС и увеличение показа-
телей ПИ и ИР. Это объясняется тем, что кровоток 
в яичниках снижается за счет уменьшения крово-
снабжения яичника из яичниковой ветви маточной 
артерии. Следствием снижения кровоснабжения 
яичников являются изменения функциональной 
активности яичников, максимально выраженные 
в течение 1 месяца послеоперационного периода. 
Кровоснабжение матки остается сниженным до 
10  месяца послеоперационного периода. При этом 
показатель МС кровотока несколько увеличивает-
ся, но эти изменения не являются достоверными и 
не достигают дооперационного уровня. 

Обсуждение

Проблема выбора метода лечения при миоме 
матки продолжает оставаться актуальной; особенно 
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Рис. 2. Динамика показателей овариального резерва после лапараскопической миомэктомии
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это относится к пациенткам репродуктивного воз-
раста, которые планируют реализовать свою репро-
дуктивную функцию. При выборе метода операции 
у обследуемых пациенток мы исходили, помимо 
клинической картины, из размера опухоли, ее лока-
лизации.

При наличии субмукозной миомы матки с соот-
ветствующими клиническими проявлениями, тре-
бующей оперативного лечения, оптимальным вари-
антом является операция гистерорезектоскопии. 
Однако при этом размеры опухоли не должны 
превышать 5 см в диаметре, так как при резекции 
опухоли большего размера увеличивается риск раз-
вития интраоперационных осложнений, в связи с 
чем целесообразность данной операции ставится 
под сомнение [9]. 

Выявленные нами изменения функционального 
состояния яичников после операции ГРС явля-
ются следствием оперативного вмешательства на 
матке, травматизации эндометрия и миометрия. 
В  результате снижается скорость кровотока вслед-
ствие рефлекторного повышения резистентности 
сосудов матки и яичниковой артерии. Также отме-
чены незначительные изменения кровотока в яич-
никовых ветвях маточных артерий, что приводило к 
изменениям внутрияичникового кровотока и нару-
шению функции яичников, которые выразились 
в снижении продукции Е2 и АМГ. В ответ на это 
наблюдается активизация выработки гонадотроп-
ных гормонов гипофиза. Вследствие достаточно 
щадящего оперативного вмешательства (диаметр 

узла до 5 см) показатели приходят к нормальным 
величинам уже к 4 месяцу послеоперационного 
периода без какого-либо медикаментозного лече-
ния. С точки зрения сохранения функционального 
состояния яичников и, следовательно, репродук-
тивного потенциала пациенток операцию ГРС в 
применяемом нами объеме можно считать макси-
мально щадящим вариантом хирургического лече-
ния миомы матки. Но в случае, когда речь идет 
об относительно большом объеме миоматозного 
узла (диаметром более 5–6  см), субмукозно-интра-
муральном расположении его, т.е. в тех случаях, 
когда ГРС невозможно провести или ее проведение 
сопряжено с большим риском, одним из вариантов 
органосохраняющей операции является ЭМА. 

При наличии субсерозной или субсерозно-
интерстициальной миомы показана операция 
миомэктомии лапароскопическим доступом  [10]. 
Было выявлено снижение синтеза гормонов 
после операции: снижение Е2 на 38,0%, АМГ 
также уменьшился на 34,2%. Одновременно 
наблюдалось повышение уровней гонадотропных 
гормонов: ЛГ – на 36,7%, ФСГ – на 38,6%. Все 
вышеперечисленные показатели приходят в норму 
к 6 месяцу послеоперационного периода. При 
изучении допплерометрических показателей после 
операции миомэктомии нами отмечено снижение 
МС кровотока в бассейнах левой и правой 
маточных артерий, а также яичниковой артерии и 
внутрияичникового кровотока на фоне повышения 
ИР, ПИ и СДО в соответствующих сосудах. Эти 
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Рис. 3. Динамика показателей овариального резерва после ЭМА
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изменения кровотока также наблюдались до 
6 месяца послеоперационного периода. Повышение 
резистентности сосудов и снижение скорости 
кровотока являются следствием операционной 
травмы, удаления миоматозных узлов, а именно 
части органа, наличия послеоперационного шва на 
матке [11]. Кровоток меняется не только в маточ-
ных артериях, но и в артериях стромы яичников 
в результате снижения кровотока в яичниковых 
ветвях маточных артерий. Изменения кровотока 
в яичниковых артериях следует, по-видимому, 
рассматривать как рефлекторные в ответ на 
снижение кровотока в яичниковых ветвях маточных 
сосудов с учетом наличия анастомозов между 
ветвями маточных артерий и яичниковой артерии. 

Методика ЭМА основана на кратковременном 
уменьшении кровоснабжения всего миометрия и 
долговременном воздействии на все миоматозные 
узлы, независимо от их локализации путем 
окклюзии ветвей маточной артерии [12–14]. 
Вместе с этим основной задачей является полная 
окклюзия сосудистого русла матки и миоматозных 
узлов путем введением эмболизата в маточную 
артерию. Лечебный эффект обусловлен снижением 
перфузии миометрия в целом и ткани узлов 
миомы с последующим развитием в них ишемии, 
ослаблением воздействия на миометрий половых 
стероидных гормонов и факторов роста, снижением 
пролиферативной активности [15–17]. Среди 
противопоказаний к проведению ЭМА отмечаются 
субмукозные узлы и субсерозные на тонком 
основании, в связи с тем, что в первом случае 
более целесообразным методом является ГРС-
миомэктомия, а во втором – не исключен некроз 
узла [18]. В ряде работ показано, что в течение 
первого года после вмешательства могут развивать-
ся гипергонадотропная аменорея, гипоэстрогения, 
что приводит к резкому снижению овариального 
резерва и соответствует клинической картине пре-
ждевременного истощения функции яичников [19]. 

Выявленные нами изменения показателей Е2 и 
гонадотропных гормонов показывают выраженные 
гормональные сдвиги, происходящие в организме 
пациенток под влиянием ЭМА. При этом у 
некоторых пациенток нормализация показателей 
овариального резерва происходила только к 
10 месяцу послеоперационного периода. Уровень и 
длительность гормональных изменений у пациенток 
с миомой матки после ЭМА зависели от размера 
миоматозного узла: чем больше размеры узлов, тем 
более выражены эти изменения и тем дольше они 
держатся в послеоперационном периоде, что в целом 
совпадает с данными литературы [20]. Мы выявили 
значительные изменения кровотока в бассейне 
обеих маточных артерий, о чем свидетельствует 
снижение показателя МС на фоне увеличения 
ИР, ПИ, СДО. Следует отметить, что изменения 
внутрияичникового кровотока у пациенток этой 
группы регистрировались более длительно, вплоть 
до 10 месяца послеоперационного периода; т.е. вли-
яние ЭМА на яичниковый кровоток у пациенток 
с размерами узла, замещающими около 70% тела 
матки, являются более выраженными. 

Также следует отметить, что указанные 
показатели после ГРС и ЭМА в абсолютных цифрах 
достоверно не отличаются, однако изменения, 
происходящие после ЭМА, регистрируются более 
продолжительное время.

Изменения функционального состояния 
яичников, вызванные операцией ЭМА, носят более 
глубокий и длительный характер по сравнению с 
изменениями после операции ГРС. Таким образом, 
для функционального состояния яичников операция 
ЭМА является менее щадящим вмешательством, 
чем ГРС. Наши данные в основном совпадают с 
данными литературы о том, что ЭМА оказывает 
негативное влияние на овариальный резерв 
яичников и, следовательно, приводит к снижению 
фертильности женщин по крайней мере в течение 
1 года после операции [21, 22].

Заключение

Проведенное нами изучение влияния на функ-
циональное состояние яичников операций ГРС-
миомэктомии, миомэктомии лапароскопическим 
доступом и ЭМА показало, что наибольшее воздей-
ствие на функциональное состояние яичников ока-
зывает ЭМА, после которой изменения гормональ-
ного статуса и кровотока матки и яичников остают-
ся в течение 10 месяцев, по сравнению с 6 месяцами 
после ГРС-  и лапароскопической миомэктомии. 
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В.Ф. ДОЛГУШИНА, Ю.С. ШИШКОВА, Е.Д. ГРАФОВ, И.В. КУРНОСЕНКО

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ КОРРЕКЦИЯ МИКРОБИОЦЕНОЗА ВЛАГАЛИЩА 
У ЖЕНЩИН С НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ ЦЕРВИКОВАГИНИТОМ  

В I ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения  

Российской Федерации, Челябинск, Россия 

Цель. Разработать и оценить эффективность дифференцированной коррекции микробиоценоза 
влагалища у женщин с неспецифическим цервиковагинитом в I триместре беременности. 
Материалы и методы. Исследовано состояние вагинальной микрофлоры после применения 
антисептика на 1-м этапе терапии цервиковагинита (световая микроскопия, ×1000, окраска по 
Граму) у 25 пациенток в I триместре беременности. В зависимости от состояния вагинальной 
микрофлоры проведена дифференцированная коррекция микробиоценоза влагалища у 24 женщин с 
неспецифическим цервиковагинитом на сроке беременности 13–14 недель (основная группа). У 26 
пациенток (группа сравнения) восстановление микробиоценоза влагалища проводилось без учета 
характера микрофлоры после первого этапа лечения. 
Результаты. Рецидив цервиковагинита в основной группе отмечен в 12,5% случаев, в группе сравнения 
частота рецидивов составила 38,5% (р=0,037). Преждевременные роды отмечены в 19,2% случаев 
только среди пациенток группы сравнения (р=0,05).
Заключение. Дифференцированная коррекция микробиоценоза влагалища, в зависимости от состоя­
ния микрофлоры влагалища, позволяет снизить частоту рецидивов цервиковагинальных инфекций и 
преждевременных родов.
Ключевые слова: цервиковагинит, рецидив, микробиоценоз влагалища, I триместр беременности.
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V.F. DOLGUSHINA, YU.S. SHISHKOVA, E.D. GRAFOV, I.V. KURNOSENKO 

DIFFERENTIATED CORRECTION OF VAGINAL MICROBIOCENOSIS  
IN WOMEN WITH NONSPECIFIC CERVICOVAGINITIS  

IN THE FIRST PREGNANCY TRIMESTER 
South Ural State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk; Russia, E-mail: kanc@chelsma.ru

Objective. To develop and evaluate the efficiency of differentiated correction of the vaginal microbiocenosis in 
women with nonspecific cervicovaginitis in the first trimester of pregnancy.
Subjects and methods. The vaginal microflora was studied in 25 patients in the first trimester of pregnancy after 
using an antiseptic at Stage 1 of cervicovaginitis therapy (light electron microscopy, x1000, Gram staining). 
According to the status of the vaginal microflora, differentiated correction of the vaginal microbiocenosis was 
made in 24 women with nonspecific cervicovaginitis at 13-14 weeks’ gestation (a study group). In 26 patients (a 
comparison group), vaginal microbiocenosis was restored, without taking into account the pattern of microflora 
after the first stage of treatment.
Results. In the study group, recurrent cervicovaginitis was noted in 12.5% of cases; in the comparison group, the 
recurrence rate was 38.5% (p = 0.037). Preterm birth was observed in 19.2% of cases only among the patients of 
the comparison group (p = 0.05).
Conclusion. Differentiated correction of the vaginal microbiocenosis, according to the status of vaginal microflora, 
can reduce the rate of recurrent cervicovaginal infections and premature birth.
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В настоящее время накоплены убедительные дан-
ные о том, что цервиковагинальные инфекции во 
время беременности являются причиной ослож-
нений гестационного периода и неблагоприятных 
перинатальных исходов [1–4]. Особое значение 
придают генитальным инфекциям на ранних сроках 
беременности, как триггеру иммунопатологических 
нарушений, приводящих к формированию «боль-
ших акушерских синдромов» [5].

Несмотря на современные диагностические тех-
нологии и принятую концепцию двухэтапного 
лечения цервиковагинальных инфекций, сохраня-
ется высокая частота их рецидивов [6]. Причинами 
рецидивирующего течения заболевания могут 
являться применение препаратов без доказанной 
эффективности, а также отсутствие или неадек-
ватное восстановление микробиоценоза влагали-
ща после использования антимикробных препара-
тов. Последнее важно с точки зрения современных 
представлений о роли нормального микробиоце-
ноза влагалища в противоинфекционной защите 
репродуктивного тракта женщины [1]. 

Для восстановления микробиоценоза влагалища 
наиболее часто используются две группы лекар-
ственных средств: препараты, способствующие 
закислению влагалищной среды, и пробиотики [7, 
8, 9]. Наиболее популярными и широко изученны-
ми являются пробиотические препараты, обладаю-
щие антагонистической активностью против услов-
но-патогенных и патогенных микроорганизмов 
[9]. Помимо прямой бактерицидной активности, 
пробиотические штаммы оказывают стимулирую-
щее влияние на колонизационную резистентность 
слизистых желудочно-кишечного тракта и влагали-
ща, моделируют местный секреторный иммунитет 
[10]. Одним из направлений восстановления влага-
лищной микрофлоры является программированное 
подкисление влагалищной среды, что достигается 
интравагинальным введением кислотосодержащих 
препаратов. Проведены исследования по изучению 
роли молочной кислоты в поддержании вагиналь-
ного гомеостаза, в которых акцентировано внима-
ние на иммунокорригирующих и антибактериаль-
ных свойствах, что обосновывает ее применение 
в практике как физиологический способ умень-
шения рН влагалищного содержимого, подавляю-
щий размножение анаэробной условно-патогенной 
микрофлоры, создающий оптимальные условия для 
роста собственного пула лактобактерий [7, 11, 18]. 

Учитывая, что в результате воздействия анти-
микробных препаратов изменяется вагинальная 

микрофлора [12], оценка ее состояния может быть 
одним из критериев выбора метода для восстанов-
ления нормального вагинального микробиоценоза: 
использование препарата лактобактерий или аци-
дификация вагинальной среды.

Цель исследования – разработать и оценить 
эффективность дифференцированной коррекции 
микробиоценоза влагалища у женщин с неспеци-
фическим цервиковагинитом в I триместре бере-
менности.

Материалы и методы

Для характеристики вагинальной микрофлоры 
(световая микроскопия, ×1000, окраска по Граму) 
после применения антисептика деквалиния хлори-
да на первом этапе терапии цервиковагинита неспе-
цифической этиологии проведено проспективное 
исследование с участием 25 пациенток. Критерии 
включения в исследование: спонтанная одноплод-
ная беременность на сроке до 13–14 недель, цер-
виковагинит неспецифической этиологии, подпи-
санное информированное согласие на участие в 
исследовании. 

Диагноз цервиковагинита основывался на данных 
объективного осмотра (гиперемия, отек слизистой 
оболочки влагалища и шейки матки, патологиче-
ские выделения из половых путей) и результатах 
микроскопического исследования отделяемого вла-
галища и шейки матки. Определение этиологии 
заболевания проводили по результатам культураль-
ного исследования материала из влагалища и цер-
викального канала. На основании полученных дан-
ных о состоянии вагинальной микрофлоры после 
первого этапа терапии предложена дифференци-
рованная коррекция микробиоценоза влагалища, 
оценка эффективности которой была проведена в 
рандомизированном клиническом исследовании с 
участием 50 беременных женщин с цервиковаги-
нитом неспецифической этиологии в I триместре 
беременности. Лечение проводилось двухэтапно: 
на первом этапе всем пациенткам назначался разре-
шенный по инструкции к использованию в I триме-
стре беременности антисептик деквалиния хлорид 
(по 1 таблетке интравагинально – 6 дней). Перед 
проведением 2-го этапа случайным образом были 
сформированы 2 группы. Пациентки обеих групп 
были сопоставимы по анамнестическим данным 
и клиническим проявлениям цервиковагинальной 
инфекции. В основной группе (n=24) пациенткам 
проводилось дополнительное микроскопическое 

Keywords: �cervicovaginitis, recurrence, vaginal microbiocenosis, first trimester of pregnancy.
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исследование вагинального отделяемого (увеличе-
ние ×1000, окраска по Граму) после лечения анти-
септиком, по результатам которого дифференциро-
ванно назначали препарат 2-го этапа. Пациенткам 
из группы сравнения (n=26) восстановление микро-
биоценоза влагалища проводили без учета состоя-
ния микрофлоры. Для восстановления состояния 
нормоценоза влагалища применяли лекарствен-
ное средство, содержащее молочную кислоту и 
гликоген (интравагинально по одному тюбику  – 
7  дней), или препарат лиофилизированной куль-
туры лактобактерий L. casei rhamnosus Doderleini 
(интравагинально по 1 капсуле 2 раза в день 7 дней). 
Эффективность предложенного метода оценивали 
по частоте развития рецидивов цервиковагинита.

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью редактора данных IBM SPSS Statistics  12.1. 
Номинальные признаки приведены в абсолютных 
значениях и относительной частоте встречаемо-
сти, различия в группах оценивались по крите-
рию  χ2 Пирсона. В связи с несоответствием полу-
ченных данных нормальному закону распределения 
количественные и порядковые показатели пред-
ставлены в виде медианы (Ме), 25 и 75 кварти-
лей. Межгрупповую оценку различий проводили 
непараметрическим критерием Манна–Уитни. 
Достоверными считали значения р≤0,05.

Результаты и обсуждение

После проведенного лечения антисептиком у 
25  беременных с неспецифическим цервиковаги-
нитом в I триместре беременности на основании 
детального бактериоскопического качественного и 
количественного изучения грампозитивных палочек 
было выявлено три варианта состояния вагинальной 
микрофлоры. 1-й вариант (28% женщин) – визу-
ализировались мономорфные грамположительные 
палочки от 11 до 100 в поле зрения. В образцах 44% 
женщин  – 2-й вариант – выявлялись полиморфные 
грамположительные палочки в количестве от 11 до 
100 в поле зрения. При 3-м варианте (28% случаев) в 
мазках определялись полиморфные грамположитель-
ные палочки в количестве 10 и менее в поле зрения.

На основании полученных данных был разработан 
алгоритм дифференцированной коррекции микро-
биоценоза влагалища (рисунок).

Незначительное количество грампозитивных 
палочек (при микроскопии единичные клетки в 
мазке или их отсутствие) после применения анти-
септика можно рассматривать как показание для 
дотации культуры лактобактерий, тогда как при 
умеренном количестве грампозитивных палочек 
будет достаточным использование кислотосодержа-
щих препаратов. 

Эффективность предложенной дифференциро-
ванной коррекции микробиоценоза влагалища при 
двухэтапной терапии неспецифического цервикова-
гинита у женщин в I триместре беременности оце-
нивали по результатам рандомизированного клини-
ческого исследования с участием 50 пациенток. 

После лечения рецидивы цервицита или цер-
виковагинита возникали в обеих группах: через 

16 (9…16) недель – в основной и 15 (10,5…19,75) 
недель – в группе сравнения. Однако в основной 
группе, где лечение проводилось с дифференциро-
ванным подходом, повторные эпизоды отмечены в 
12,5% случаев, тогда как в группе сравнения часто-
та рецидивов была достоверно выше и составила 
38,5% (р=0,037). 

Впоследствии во время беременности после про-
веденной терапии у пациенток отмечали дисбио-
ценоз влагалища (обнаружение условно-патоген-
ной флоры в титрах более 104 КОЕ /мл и сни-
жение титра лактофлоры по результатам бакте-
риологического исследования отделяемого вла-
галища и отсутствие клинических проявлений 
инфекционного процесса) у 26,9% обследуемых 
группы сравнения и у 8,3% беременных основной 
группы. Бактериальный вагиноз диагностирова-
ли в 7,7% случаев только у беременных группы  
сравнения.

У пролеченных женщин отмечался незначитель-
ный процент плаценто-ассоциированных осложне-
ний: у трети беременных регистрировали проявле-
ния плацентарной недостаточности (25,0% женщин 
основной группы и 34,6% пациенток группы срав-
нения); умеренная преэклампсия диагностирована 
у 4,2% и 7,7% обследованных (основная и группа 
сравнения соответственно), что может быть связано 
со своевременной диагностикой цервиковагинита 
и проведением двухэтапного лечения на ранних 
сроках беременности. Госпитализации по поводу 
угрожающих преждевременных родов отмечены у 
12,5% женщин основной группы и 19,2% пациенток 
группы сравнения. Маловодие регистрировалось 
несколько чаще у женщин основной группы –  

1-й этап терапии:  антимикробный препарат

Микроскопическое исследование отделяемого 
влагалища с окраской по Граму

Отсутствие лабораторных признаков воспаления, 
отсутствие вегетирующих дрожжеподобных клеток

Оценка количественного содержания 
грампозитивной палочковой микрофлоры

Грампозитивные 
палочки в  количестве 
11-100 в поле зрения

2-й этап терапии: 
закисление 

влагалищной среды

Грампозитивные 
палочки в количестве 

10 и менее в поле зрения

2-й этап терапии: 
дотация 

лактобактерий

Рисунок. Дифференцированная коррекция микробиоценоза 
влагалища у женщин в I триместре беременности 

на основании определения количественного содержания 
грампозитивной палочковой флоры после применения 

антимикробных препаратов на 1-м этапе терапии.
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в  12,5% случаев и у 7,7% беременных группы срав-
нения, многоводие регистрировалось только у 7,7% 
женщин группы сравнения. Среди других осложне-
ний беременности отмечено обострение инфекци-
онной патологии мочевыводящих путей (20,8% и 
38,5% случаев соответственно). 

В группе сравнения, где лечение проводилось 
без дифференцированного подхода, беременность 
закончилась преждевременными родами в 19,2% 
случаев, тогда как в основной группе все роды были 
своевременными (р=0,05). 

У новорожденных от матерей основной группы 
и группы сравнения в единичных случаях выявлен 
врожденный порок развития сердечно-сосудистой 
системы (4,2% и 3,8% соответственно). В струк-
туре осложнений раннего неонатального периода 
у новорожденных от матерей из группы сравне-
ния были зафиксированы: церебральная ишемия 
(15,4%), респираторный дистресс-синдром (7,7%), 
внутриутробные инфекции (7,7%), задержка вну-
триутробного развития (3,8%).

Обсуждение

На сегодняшний день вагинальная микрофлора, 
являясь одним из факторов колонизационной рези-
стентности слизистой оболочки влагалища, явля-
ется первой линией противоинфекционной защи-
ты нижнего одела репродуктивного тракта  [1, 11]. 
Поскольку возникновение инфекционного процес-
са приводит к изменению качественного и коли-
чественного состава лактофлоры, а также учиты-
вая влияние антимикробных препаратов, очевидна 
необходимость коррекции резидентной микроф-
лоры при лечении цервиковагинальных инфек-
ций  [5, 10]. Установлено, что проведение двухэтап-
ного лечения отражается на успешности проведен-
ной терапии, в частности, приводит к снижению 
частоты рецидивов цервиковагинальных инфек-
ций [13–17]. При этом остается открытым вопрос 
выбора препарата для восстановления нормальной 
микрофлоры влагалища. Учитывая персонифици-
рованную направленность современной медицины, 
необходимо дифференцировано, с учетом состоя-
ния микробиоценоза влагалища, восстанавливать 
его нормоценоз.

В данном исследовании для оценки состояния 
вагинальной микрофлоры было отдано предпочтение 
микроскопической оценке, как одному из доступных 
способов, принимая во внимание наименьшие вре-
менные и материальные затраты, а также возмож-
ность получить целостную картину микробиоценоза 
влагалища, включая оценку эпителиальных клеток 
и лейкоцитарной реакции. Результаты проведен-
ных нами исследований показали, что примене-
ние антисептика при лечении цервиковагинальных 
инфекций отражается на состоянии резидентной 
микрофлоры. Таким образом, дотация лактобакте-
рий целесообразна при определении грампозитив-
ных палочек в количестве менее 10 в поле зрения. 
При наличии грампозитивных полиморфных пало-
чек в достаточном количестве можно прибегнуть к 
закислению влагалищной среды. 

Такой дифференцированный подход позволяет в 
3 раза снизить частоту возникновения рецидивов 
воспалительных инфекционных процессов слизи-
стой оболочки влагалища и шейки матки у женщин 
во время беременности. Вместе с тем применение 
данного алгоритма также снижает частоту развития 
дисбиотических состояний влагалища в течение 
беременности.

Не было выявлено значимых различий в частоте 
осложнений гестационного периода у обследован-
ных пациенток. Обращает на себя внимание невы-
сокая частота возникновения таких осложнений, 
как преэклампсия, плацентарная недостаточность, 
у женщин с цервиковагинитом в I триместре бере-
менности, пролеченных своевременно, сразу после 
установления диагноза. Тем не менее в группе, где 
двухэтапное лечение проводилось без дифференци-
рованного подхода к выбору метода восстановления 
микробиоценоза влагалища, в 19,2% случаев реги-
стрировались преждевременные роды. Большой 
процент преждевременных родов в группе сравне-
ния можно объяснить рецидивирующим течени-
ем цервиковагинита и наличием дисбиотических 
состояний у обследованных женщин.

Заключение

Таким образом, данное исследование позволило 
выявить три варианта состояния вагинальной 
микрофлоры после применения антисептика на 1-м 
этапе терапии цервиковагинита неспецифической 
этиологии у женщин в I триместре беременности. 
Проведение дифференцированной коррекции 
микробиоценоза влагалища с учетом состояния 
микрофлоры влагалища позволяет снизить частоту 
рецидивов цервиковагинальных инфекций и 
профилактировать преждевременные роды.
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К ВОПРОСУ ОБ ОПТИМИЗАЦИИ ТЕРАПИИ ЖЕНЩИН  
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Цель. Определение оптимальной тактики медикаментозной терапии гиперпластических процессов 
эндометрия (ГПЭ) у женщин с гипотиреозом.
Материалы и методы. Обследовано 180 женщин с ГПЭ, из которых у 120 ГПЭ были ассоциированы 
с гипотиреозом. Выделены 2 группы: 1 — 62 женщины, которым проведена только коррекция 
дисфункции щитовидной железы (ЩЖ); 2 — 58 пациенток, которым проведена сочетанная терапия 
гипотиреоза и ГПЭ. Контрольную группу составили 60 пациенток с ГПЭ без патологии ЩЖ. 
Результаты. Определено, что эффективность лечения ГПЭ практически идентична как при 
назначении только препаратов левотироксина, так и при сочетанном использовании его с гестагенами 
и комбинированными оральными контрацептивами.  
Заключение. Терапия ГПЭ у пациенток с гипотиреозом прежде всего должна заключаться в коррекции 
дисфункции ЩЖ.
Ключевые слова: �гиперплазия эндометрия, гиперпластические процессы эндометрия, гипотиреоз, 

внутриматочные левоноргестрел-выделяющие системы.
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OPTIMIZING THERAPY FOR WOMEN  
WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASTIC PROCESSES AND HYPOTHYROIDISM
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Objective. To determine the optimal drug therapy policy for endometrial hyperplastic processes (EHPs) in women 
with hypothyroidism.
Subject and methods. Examinations were made in 180 women with EHP; in 120 of whom, EHPs were associated 
with hypothyroidism. The investigators identified 2 groups: 1) 62 women who underwent only correction of thyroid 
dysfunction; 2) 58 patients who received combined therapy for hypothyroidism and EHP. A control group consisted 
of 60 female patients with EHP without thyroid disease.
Results. The efficiency of treatment for EHP was determined to be almost identical in both when prescribing 
only levothyroxine preparations and when using the latter in combination with gestagens and combined oral 
contraceptives.
Conclusion. Therapy for EHP in patients with hypothyroidism, first of all, should consist of correction of thyroid 
dysfunction.
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Одним из самых распространенных онкологиче-
ских заболеваний среди злокачественных новообра-
зований женской репродуктивной системы является 
рак эндометрия [1]. Высокий риск развития злокаче-
ственных пролиферативных процессов матки отме-
чен у больных с гиперпластическими процессами 
эндометрия (ГПЭ) [2]. Перерождение в злокачест-
венный процесс зависит от формы болезни и варьи-
рует от 8 до 29% [3]. Естественно, что эффективным 
методом профилактики рака эндометрия служит 
ранняя диагностика и лечение ГПЭ [4]. Последнее 
обуславливает необходимость патогенетически обо-
снованной терапии отмеченной патологии [5, 6].

Особую актуальность данное утверждение прио-
бретает при рассмотрении вопроса о методах лече-
ния женщин с ГПЭ, ассоциированными с дисфунк-
цией щитовидной железы (ЩЖ), в частности, с 
гипотиреозом. 

Последние годы отмечены пристальным внимани-
ем специалистов всего мира к проблеме хронического 
йодного дефицита, а Всемирная организация здраво-
охранения определяет данную проблему как наиболее 
приоритетную в международном здравоохранении. 
Более 2 млрд жителей Земли проживают в услови-
ях йодного дефицита [7, 8]. Республика Армения, 
в связи со своим территориальным расположением 
(удаленность от моря и практически полное отсут-
ствие морепродуктов в рационе населения), горным 
ландшафтом (более 90% территории находится на 
высоте более 1000 м), низким уровнем йода в почве и 
воде относится к йододефицитному региону и явля-
ется эндемической зоной по патологии ЩЖ [9, 10]. 

Известно, что одним из важных механизмов пато-
генеза ГПЭ является повышенный уровень эстро-
генов или недостаток прогестерона, который при-
водит к аномальной пролиферации желез эндоме-
трия  [11]. В то же время тиреоидные гормоны слу-
жат модуляторами действия эстрогенов на клеточ-
ном уровне, и дисфункция ЩЖ может приводить 
к формированию ГПЭ [12]. При этом механизм 
действия гипотиреоза неизвестен. Считается, что 
нарушения уровней тиреоидных гормонов сопро-
вождаются снижением клиренса андростендиона и 
эстрона и повышением ароматизации, что приводит 
к высоким уровням свободного эстрогена, тирео-
тропин-рилизинг-гормона и, как следствие, к воз-
растанию уровня пролактина и изменениям уров-
ней гонадотропин-рилизинг-гормона. Отмеченные 
особенности вызывают задержку пиков лютеинизи-
рующего гормона [13, 14]. 

В то же время тиреотропный гормон (ТТГ), по-
видимому, действует непосредственно на эндоме-
трий посредством активных рецепторов ТТГ в клет-
ках эндометрия [15].

Подтверждением взаимосвязей регуляции ЩЖ 
и репродуктивной функции служит тот факт, что 
только у 6,9% женщин с различными формами ГПЭ 
патология ЩЖ не выявлялась [16]. 

К настоящему времени разработаны четкие персо-
нифицированные рекомендации по лечению ГПЭ в 
зависимости от возраста, завершенной реализации 
репродуктивной функции, наличия сопутствующей 
экстрагенитальной патологии [17].

Выбор лечебной тактики зависит от ряда факто-
ров, среди которых и экстрагенитальная патоло-
гия  [18]. Высокая частота заболеваний ЩЖ при 
ГПЭ [19] обосновывает целесообразность опре-
деления оптимальной тактики медикаментозной 
терапии ГПЭ у данного контингента больных, что и 
послужило целью нашего исследования.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 180 жен-
щин с ГПЭ. 120 пациенток, у которых патология 
эндометрия была ассоциирована с впервые выяв-
ленным гипотиреозом, были разделены на группы 
в зависимости от методики терапии: 1 группа – 62 
женщины, которым проведена только коррекция 
дисфункции ЩЖ; 2 группа – 58 пациенток, кото-
рым проведена сочетанная терапия патологии ЩЖ 
и ГПЭ. В свою очередь, во 2-й группе были выде-
лены 3 подгруппы: 2А – 35 наблюдений, где были 
назначены гестагены (норколут); 2Б – 7 больных, у 
которых была использована левоноргестрел-выде-
ляющая система (внутриматочная спираль (ВМС) 
«Мирена»); 2В – 16 женщин, принимавших ком-
бинированные оральные контрацептивы (КОК). 
Контрольную, или 3-ю, группу составили 60 наблю-
дений, где у пациенток с ГПЭ патологии ЩЖ не 
выявлено: 3А группа – 34 женщины с назначением 
гестагенов; 3Б – 11 пациенток с использованием 
ВМС; 3В – 15 больных, принимавших КОК. 

Критериями включения в исследование служили: 
репродуктивный возраст, первичный гипотиреоз, 
установленный морфологический диагноз ГПЭ без 
атипии.

Критерии исключения заключались в наличии 
декомпенсированного гипотиреоза, вторичного или 
третичного гипотиреоза. 

Keywords: �endometrial hyperplasia, endometrial hyperplastic processes, hypothyroidism, levonorgestrel-releasing 
intrauterine systems.
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Для верификации диагноза гипотиреоза исполь-
зовали определение в сыворотке крови женщин 
уровня ТТГ и свободного тироксина [20]. 

При наличии гипотиреоза женщинам назначали 
заместительную гормональную терапию левоти-
роксином с начальной дозой 50 мкг и постепен-
ным повышением до полной заместительной (1,6–
1,8  мкг/кг массы тела). Препарат рекомендовали 
принимать один раз в день натощак, за 30–40 минут 
до приема пищи. Оценка адекватности замести-
тельной терапии заключалась в определении уров-
ня ТТГ через 4–8 недель от достижения полной 
заместительной дозы левотироксина. Стандартным 
значением считали изменения дозы в 25 мкг.

Гестагены назначали с 16-го по 25-й день мен-
струального цикла в течение 6 месяцев.

В качестве КОК использовали монофазные перо-
ральные контрацептивы с содержанием эстрадиола 
0,05 мг. КОК назначали в циклическом режиме 
(21 день с 7-дневным перерывом) на протяжении 
6  месяцев. 

Ультразвуковое исследование органов малого таза 
проводили с использованием прибора Acuson XP 
128/10 с трансабдоминальным (3,5 МГц) и транс-
вагинальным (7 МГц) датчиками. Ультразвуковое 
исследование состояния эндометрия проводили с 
15-го по 18-й дни менструального цикла.

Диагностическое выскабливание эндометрия под 
контролем гистероскопии проведено у всех обсле-
дованных женщин. 

Во всех наблюдениях, независимо от метода 
терапии, в течение года проводили динамическое 
контрольное наблюдение за состоянием эндоме-
трия (ультразвуковое исследование   и   аспираци-
онная   пайпель-биопсия эндометрия через 3, 6, 9 
и 12  месяцев). Выполнение биопсии эндометрия  
допускалось без извлечения ВМС «Мирена».

Цифровую обработку полученных данных прово-
дили с помощью стандартных статистических про-
грамм Microsoft Excel.

Результаты

Средний возраст женщин в клинических группах 
с гипотиреозом не различался (p>0,05). Для всего 
обследованного контингента пациенток с гипоти-
реозом средний возраст составил 35,06 (6,90) года, 
а в контрольной группе – 36,93 (6,23) года (p>0,05). 
Приведенные данные свидетельствуют о превали-
ровании женщин среднего репродуктивного воз-
раста. 

Значимых различий в средних значениях индек-
са массы тела (ИМТ) между группами женщин с 
гипотиреозом нами не установлено (p>0,05). Для 
женщин с патологией ЩЖ средние значения ИМТ 
составили 23,9 (3,4), что практически не отличалось 
от значений рассматриваемого параметра в контр-
ольной группе – 23,5 (2,4) (p>0,05).

При оценке соматического статуса установлено, 
что наиболее частой патологией служила мастопа-
тия, которая среди женщин с гипотиреозом отме-
чена в 30,8% наблюдений. Превалирование рас-
сматриваемой патологии было характерным для 

всех клинических групп. В контрольной группе 
мастопатия по-прежнему служила наиболее частым 
заболеванием, но диагностирована только у 15% 
пациенток — в 2 раза реже.

Как в клинических группах женщин с гипотире-
озом, так и в контрольной группе в подавляющем 
большинстве наблюдений отмечено своевременное 
менархе – в 79,2% и 88,3% соответственно. Средний 
возраст менархе для женщин, страдающих гипоти-
реозом, составил 13,1 (1,38) года, а в контрольной 
группе – 13,2 (2,61) года при отсутствии значимых 
различий (p>0,05).

Так, если значимых различий в частоте диаг-
ностирования рассматриваемых эндокринопатий 
между группами женщин с гипотиреозом не выяв-
лено, то частота выявления синдрома поликистоз-
ных яичников (СПКЯ) при наличии дисфункции 
ЩЖ составила 19,2%, а гиперпролактинемии – 
22,5% против 10% и 8,3% соответственно в конт
рольной группе.

Сравнительная оценка показателей гормонально-
го статуса позволила установить, что концентрации 
эстрадиола среди пациенток с гипотиреозом соста-
вили 64,9 (23,20) пг/мл против 55,7 (23,86) пг/мл в 
контрольной группе (p<0,05).

Частота выкидышей среди женщин с гипотирео
зом составила 20,8%, а в контрольной группе  – 
3,3%, то есть в 6 раз реже. Частота неразвивающей-
ся беременности у женщин с дисфункцией ЩЖ 
отмечена в 9,2% наблюдений против 1,7% – в  конт
рольной. По-прежнему имеет место превалирова-
ние частоты неблагоприятных исходов беременно-
сти в  6 раз.

Каких-либо закономерностей в частоте гинеко-
логических патологий в клинических группах с 
гипотиреозом нами не установлено. Аналогичная 
картина определена и при сравнении полученных 
данных с характеристиками контрольной группы.

Отдельного рассмотрения заслуживает частота 
диагностирования хронического эндометрита (ХЭ) 
среди женщин с ГПЭ. Для всего контингента с 
патологией ЩЖ ХЭ в среднем диагностирован в 
60%, то есть более чем в половине наблюдений. 
Аналогичная картина обнаружена и для женщин 
с ГПЭ без дисфункции ЩЖ – ХЭ гистологически 
верифицирован в 63,3% наблюдений. 

В группах пациенток с гипотиреозом гестагены 
были назначены более чем в половине наблюдений, 
что суммарно составило 60,3%. КОК использова-
ны у 27,6% пациенток. ВМС «Мирена»  примене-
на в наименьшем количестве наблюдений, что, с 
нашей точки зрения, обусловлено ценовым факто-
ром. Суммарно спираль введена 12,1% пациенток. 
Значимых различий в структуре характера проводи-
мой терапии между группами женщин с гипотирео-
зом не определено (p<0,05).

Перейдем к рассмотрению эффективности прово-
димой терапии и ее исходов в выделенных клиниче-
ских группах.

В 1-й группе через 3 месяца терапия оказалась 
неэффективной у 6 пациенток (9,7%). Через 6 и 
9 месяцев патология эндометрия была выявлена 
у 4 (6,4%) и 3 (4,8%) пациенток соответственно. 
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Причем рецидивирования ГПЭ среди оставшихся 
наблюдений через 12 месяцев наблюдения не отме-
чено. Суммарная частота рецидивов патологии за 
все время наблюдения составила 21,0%. 

Что касается 2-й группы, то эффективность ВМС 
«Мирена» составила 100%. Неэффективность КОК 
суммарно отмечена в 4 (25%) наблюдениях: через 
3  месяца – у 2 (12,5%) пациенток, а через 6 и 9 
месяцев – по 1 (6,25%) случаю. Среди пациенток, 
принимавших гестагены, патология эндометрия 
через 3 месяца диагностирована у 2 (5,7%) женщин, 
а на 6-м и 9-м месяцах наблюдения – у 1 (2,9%) и 2 
(5,7%) больных, соответственно. 

Таким образом, рецидивы ГПЭ среди больных, кото-
рым проведена сочетанная терапия патологии ЩЖ и 
эндометрия, отмечены в 9 (15,5%) наблюдениях.

В контрольной группе 100% результата удалось 
достичь при использовании ВМС. Среди пациен-
ток, принимавших КОК, ГПЭ обнаружены через 3 
месяца у 6 (17,6%), а через 6 и 9 месяцев – в 2 (3,3%) 
и 3 (5%) наблюдениях соответственно. Только в 1 
(1,7%) случае ГПЭ диагностированы через 1 год. То 
есть общая неэффективность КОК у женщин без 
дисфункции ЩЖ составила 20%.

 При использовании гестагенов рецидивы ГПЭ 
выявлены суммарно в 4 случаях: на 3-м месяце – 
2  (5,9%), на 6-м и 9-м месяце – по 1 (2,9%). 

Определенный интерес представляет сравнение 
эффективности использованных гормональных 
методов терапии ГПЭ среди женщин с гипотирео-
зом и в контрольной группе. Как было отмечено, 
ВМС «Мирена» служила наиболее результативным 
методом терапии ГПЭ, и ее эффективность соста-
вила 100%. Что касается КОК, то последние не 
позволили добиться положительного результата 
у  25% пациенток с гипотиреозом и у 20% больных 
контрольной группы. Рецидивы при назначении 
гестагенов отмечены при наличии гипотиреоза у 
14,3% женщин, а в контрольной группе – у 11,8%. 
Достоверных различий в частоте рецидивов патоло-
гии эндометрия между группами в зависимости от 
метода терапии не установлено (p>0,05).

Таким образом, эффективность использованных 
гормональных методов терапии ГПЭ не зависела 
от наличия гипотиреоза, а наиболее эффектив-
ным было использование ВМС «Мирена» (100%). 
Наименьшая эффективность была присуща КОК.

Следующий аспект, заслуживающий пристально-
го внимания, — это сравнительный анализ исходов 
терапии в группах. В 1-й группе, где проводи-
лась только коррекция дисфункции ЩЖ, положи-
тельный результат достигнут в 79,0% наблюдений. 
Во  2-й группе (сочетанная терапия гипотиреоза и 
ГПЭ) суммарная эффективность соответствовала 
84,5%. В контрольной группе рассматриваемый 
показатель составил 80%.

Представленные данные свидетельствуют об 
отсутствии значимых различий между рассматрива-
емыми группами (p>0,05), что, с нашей точки зре-
ния, позволяет говорить о том, что эффективность 
лечения ГПЭ практически идентична как при назна-
чении только препаратов левотироксина, так и при 
сочетанном использовании его с гестагенами и КОК. 

В заключение отметим, что наиболее часто реци-
дивирование патологического процесса во всех 
выделенных группах выявлено при обследовании 
на 3-м и 6-м месяцах наблюдения – 10% и 6,2%. 

Обсуждение

Как показали результаты нашего исследования, 
эффективность терапии ГПЭ зависела от исполь-
зуемого метода, а наиболее благоприятные исходы 
отмечены при использовании ВМС «Мирена». 

Зависимость эффективности терапии ГПЭ от 
выбора препарата отмечают и другие исследователи. 
Сообщается, что эффективность гестагенов дости-
гает 70%. Согласно полученным нами данным, 
суммарная эффективность пероральных гестагенов 
достигает несколько больших величин – 85,7%, что 
может служить подтверждением мнения о том, что 
основным методом консервативного лечения ГПЭ 
следует считать назначение гестагенов [21].

Высокую эффективность ВМС «Мирена» при 
терапии ГПЭ (до 96%) отмечают и другие авто-
ры [10]. Результаты нашего исследования, соглас-
но которым эффективность ВМС достигала 100%, 
соответствуют именно данной точке зрения, хотя 
имеются сообщения о том, что использование КОК 
является более эффективным методом терапии ГПЭ 
по сравнению с прогестинами [14].

Высокую эффективность при этом возможно объ-
яснить тем, что лечебный эффект ВМС «Мирена» 
обусловлен местным воздействием непосредствен-
но на эндометрий, при котором реализуется сниже-
ние экспрессии рецепторов к эстрогену и прогесте-
рону как в железах, так и в строме эндометрия. При 
этом степень ее снижения находится в обратной 
зависимости от тяжести ГПЭ: при простой гипер-
плазии наблюдается практически полная блокада 
рецепторов, а при сложной – блокируются только 
прогестероновые рецепторы [6, 22].

Важно отметить, что высокая эффективность 
использования различных видов гормонотерапии в 
виде гистологической регрессии ГПЭ еще не гаран-
тирует длительной ремиссии или выздоровления. 
По обобщенным литературным данным, частота 
рецидивов ГПЭ в течение первых 2 лет после окон-
чания терапии составляет приблизительно 20%. 
И это не зависит от вида ранее использованного 
лекарственного средства [22].

 У 135 женщин из 153 получен благоприятный 
эффект при терапии ГПЭ прогестинами в различ-
ных режимах. В течение 24 месяцев пациентки 
находились под наблюдением. Рецидив заболева-
ния за указанный срок выявлен у 55 женщин [23]. 
Однако эти результаты могут быть обусловлены 
более высоким возрастом женщин в рассматривае-
мом исследовании.

По данным других авторов, персонализированное 
лечение ГПЭ было эффективным в 88,8%, рецидив 
был диагностирован у 11,2% через 6 месяцев [24].

В наших наблюдениях суммарная частота рециди-
вов патологии эндометрия среди женщин, получав-
ших только левотироксин, составила 21,0%, а при 
сочетанной терапии гипотиреоза и патологии эндоме-
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трия  – в  15,5%. При этом наиболее высокая частота 
рецидива отмечена на 3-м и 6-м месяцах наблюдения. 
Представленные результаты соответствуют вышепри-
веденным данным.

Необходимо отметить, что эффективность лечения 
ГПЭ значимо не различалась между пациентками, 
которым были назначены только препараты левоти-
роксина, и женщинами с сочетанной коррекцией дис-
функции ЩЖ и гормональной терапией ГПЭ. Данный 
факт свидетельствует о том, что своевременная кор-
рекция эндокринно-обменных нарушений является 
ключевым компонентом лечения и вторичной профи-
лактики доброкачественных гиперпластических забо-
леваний матки [25].

Полученные нами результаты позволяют разделить 
точку зрения, согласно которой при наличии гипо-
тиреоза в первую очередь должна проводиться кор-
рекция патологии ЩЖ, в результате чего происхо-
дит нормализация менструальной и репродуктивной  
функций, а использование половых гормонов не тре-
буется [26].

Данное утверждение подтверждается и эксперимен-
тальными данными: происходит уменьшение объема 
эпителия матки и утолщение базальной мембраны при 
использовании левотироксина [27].

Заключение

Таким образом, результаты рассмотрения клини-
ческой характеристики обследованного контингента 
женщин позволили нам установить следующие осо-
бенности:

•  �возраст женщин с ГПЭ, страдающих гипотире-
озом, был меньше такового среди женщин без 
дисфункции ЩЖ; 

•  �гипотиреоз у женщин с ГПЭ сопряжен с возраста-
нием частоты избыточной массой тела;

•  �наиболее частой сопутствующей патологией для 
женщин с ГПЭ служила мастопатия;

•  �частота таких эндокринных патологий, как син-
дром поликистозных яичников и гиперпролак-
тинемия, среди женщин с ГПЭ возрастала почти 
в 2 раза;

•  �более чем в половине наблюдений среди пациен-
ток с ГПЭ присутствует ХЭ.

С нашей точки зрения, результаты сравнитель-
ного анализа эффективности терапии в сформиро-
ванных группах позволяют прийти к заключению о 
том, что терапия ГПЭ у пациенток с гипотиреозом 
прежде всего должна заключаться в коррекции дис-
функции ЩЖ. 
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Применение плазмы, обогащенной тромбоцитами, становится все более популярным методом 
лечения в различных отраслях медицины. Она с успехом применяется в травматологии и ортопедии 
для заживления ран, в стоматологии и косметологии. В последнее время этот метод лечения 
начал внедряться и в гинекологическую практику. В данном обзоре литературы представлены 
опыт и эффективность применения плазмы, обогащенной тромбоцитами, в лечении различных 
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Применение плазмы, обогащенной тромбоцитами 
(ПОТр), становится все более популярным методом 
лечения различных заболеваний во многих отра-
слях медицины. В настоящее время ПОТр широко 
используется в травматологии и ортопедии, спор-
тивной медицине для облегчения боли, содействуя 
естественному заживлению тканей при тендините, 
артрите, растяжениях и разрывах связок. Инъекции 
ПОТр способствуют быстрому заживлению ран и 
обладают хорошим обезболивающим эффектом, 
что помогает быстрому возвращению спортсменов 
к занятиям [1].

ПОТр производится из аутологичной свежей 
цельной крови, которая забирается из перифери-
ческой вены в объеме 450 мл, хранится в антикоа-
гулянтном растворе кислотно-цитратной декстрозы 
и обрабатывается для увеличения концентрации 
тромбоцитов путем разделения различных компо-
нентов крови [2]. Посредством активации тромбо-
цитов в ПОТр становятся биоактивными цитоки-
ны и сосудистый эндотелиальный фактор роста, 
трансформирующий фактор роста, фактор роста 
тромбоцитов и эпидермальный фактор роста [3]. 
Они могут регулировать миграцию клеток, проли-
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ферацию, дифференциацию и способствуют нако-
плению внеклеточного матрикса. Данные факторы 
роста высвобождаются после дегрануляции тром-
боцитов и способствуют реализации механизмов, 
необходимых для процесса регенерации тканей [4].

Технология изготовления ПОТр

Существует множество способов изготовле-
ния ПОТр. В основном используется метод PRP. 
Первоначально производится забор цельной крови 
в контейнер, содержащий антикоагулянт. Сначала 
производится первое центрифугирование, после 
чего кровь разделяется на три слоя: верхний слой, 
который содержит тромбоциты и лейкоциты, сред-
ний слой – богатый лейкоцитами и нижний слой, 
состоящий из эритроцитов. Затем выполняется вто-
рой этап центрифугирования, после чего на дне 
пробирки образуются мягкие гранулы (эритроцит – 
тромбоциты). Гранулы гомогенизируются в нижней 
трети, и образуется ПОТр [5]. 

Классификация препаратов ПОТр 

Согласно классификации, предложенной 
Ehrenfest et al. в 2009 г., выделяют четыре основных 
вида препарата, в зависимости от содержащихся в 
них клеток и строения фибрина [6].

Чистая тромбоцитарная плазма (P-PRP) или про-
дукты ПОТр с низким содержанием лейкоцитов 
представляют собой препараты без лейкоцитов и c 
фибриновой сетью низкой плотности. Препараты 
лейкоцитов и ПОТр (L-PRP) представляют собой 
препараты с лейкоцитами и фибриновой сетью 
низкой плотности. В современной медицине чаще 
всего используются данные виды препарата. Чистые 
тромбоцитарные препараты фибрина (P-PRF) или 
бедные лейкоцитами фибриновые препараты –  
без лейкоцитов и с фибриновой сетью высокой 
плотности. Этот препарат используется только в 
сильно активированной форме геля. Препараты, 
богатые лейкоцитами и тромбоцитами (L-PRF), 
или препараты ПОТр второго поколения, пред-
ставляют собой препараты с лейкоцитами и сетью 
фибрина высокой плотности.

ПОТр применяют при следующих гинекологиче-
ских заболеваниях.

Применение препаратов ПОТр 
при склероатрофическом лихене 

вульвы

Склероатрофический лихен вульвы (САЛВ) – 
хронический воспалительный дерматоз с выражен-
ной очаговой атрофией кожи и слизистых оболочек, 
наиболее часто поражающий вульву и приводящий 
к ее деформации, что обуславливает ее функцио-
нальные нарушения [7]. Данное заболевание про-
является такими симптомами, как интенсивный зуд 
вульвы, дизурия и диспареуния. Препаратами пер-
вой линии считаются мази с глюкокортикоидами, 
но некоторые пациентки резистентны к данному 
методу лечения.

Behnia-Willison et al. [8] провели исследование 
применения ПОТр среди 28 пациенток в возра-
сте от 22 до 88 лет с CАЛВ, не отвечающих на 
местное лечение кортикостероидами, у 26 из них 
заболевание было подтверждено гистологически. 
Проводились три курса введения ПОТр с интерва-
лом от 4 до 6  недель, а затем, через 12 месяцев, пре-
парат вводился в зонах поражения. Использование 
стероидов было прекращено на время исследо-
вания. Субъективное уменьшение жалоб было 
отмечено всеми пациентками. Пациентки отме-
чали умеренную боль после процедуры, однако 
никаких побочных эффектов (инфицирование, 
кровотечение) не было отмечено. Исследователи 
не оценивали гистологические изменения после  
лечения.

В 2017 г. Goldstein et al. [9] сообщили о пилот-
ном исследовании для изучения эффективности 
и безопасности подкожных и внутрикожных инъ-
екций ПОТр у 12 пациенток с диагнозом САЛВ, 
подтвержденным гистологическим исследованием. 
Проводились две процедуры с интервалом 6 недель, 
все остальные лекарства были отменены. Через 
6  недель после лечения по данным гистологии 
было отмечено улучшение у 7 (58%) из 12 пациен-
ток. Клинически тяжесть заболевания значитель-
но снизилась после лечения, что было оценено 
при помощи шкалы Investigator’s global assessment 
(IGA). Тем не менее изменение жалоб в отношении 
жжения и зуда было незначительным.

Franic et al. в 2018 г. [10] опубликовали клини-
ческий случай 38-летней пациентки с гистологи-
чески подтвержденным САЛВ, не отвечающей на 
терапию глюкокортикоидами. Пациентке в тече-
ние 2 месяцев дважды вводилась ПОТр подкож-
но. Вторая инъекция ПОТр сочеталась с введе-
нием гиалуроновой кислоты. Через месяц после 
процедуры пациентка отметила отсутствие симп-
томов и повышение качества жизни по резуль-
тату анкетирования International Consultation on 
Incontinence Questionnaire – Vaginal Symptoms and 
FSFI instruments. Биопсия после лечения показала 
практически нормальный эпидермис и восстанов-
ление поверхности кожи.

Авторы предполагают, что ПОТр может стать 
альтернативным средством лечения САЛВ вместо 
местных лекарственных средств, содержащих кор-
тикостероиды.

Применение препаратов ПОТр  
при синдроме Ашермана

Синдром Ашермана представляет собой наличие 
внутриматочных синехий, которые образуются в 
ответ на повреждение базального слоя эндометрия, 
чаще всего после выскабливания полости матки 
при неразвивающейся беременности, послеродо-
вом кровотечении или задержке частей плаценты 
или последа, а также после внутриматочных хирур-
гических манипуляций [11]. Стандартным мето-
дом лечения является рассечение внутриматочных 
синехий во время гистерорезектоскопии. Но часто 
синехии рецидивируют после лечения, и часто-
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та наступления беременности у таких пациенток 
колеблется от 23 до 45%, а частота живорождения  – 
от  28,7 до 32,1% [12].

В 2018 г. L. Aghajanova et al. [13] опубликовали 
клинический случай применения ПОТр при син-
дроме Ашермана. В работе описаны две пациентки, 
34 и 40 лет, у которых в анамнезе было выскаблива-
ние полости матки в связи с неразвивающейся бере-
менностью на малом сроке, после чего у пациенток 
был диагностирован синдром Ашермана; у первой 
пациентки также развилась вторичная аменорея. 
В обоих случаях были выполнены гистероскопия и 
рассечение внутриматочных синехий, а последним 
этапом операции было введение 1 мл аутологичной 
ПОТр при помощи катетера для инсеминации; 
затем был поставлен внутриматочный баллон на 
7  дней. Первой пациентке произведено повторное 
введение ПОТр через 2 недели в связи с недо-
статочной толщиной эндометрия; она была равна 
4,8 мм. У второй пациентки толщина эндометрия 
через 2 недели после введения ПОТр была 6,7 мм. 
После процедуры авторы отметили возобновление 
менструаций у первой пациентки и наступление 
спонтанной беременности. Во втором случае была 
проведена программа экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) и перенос 2 эмбрионов; пациен-
тка забеременела дихориальной диамниотической 
двойней, но произошла самопроизвольная редук-
ция одного эмбриона. На момент публикации у 
пациенток III триместр беременности.

Исследователи предполагают, что после рассе-
чения внутриматочных синехий и обнажения нор-
мального эндометрия факторы роста и цитокины, 
содержащиеся в ПОТр, способствуют повышению 
регенерации эндометрия. 

Применение препаратов ПОТр  
при аномальных маточных 

кровотечениях

Аномальные маточные кровотечения (АМК) – 
это чрезмерные по длительности, объему кровопо-
тери и частоте кровотечения, возникающие у жен-
щин вне беременности [14]. Причиной АМК могут 
быть: полип эндометрия, аденомиоз, миома матки, 
гиперплазия и рак эндометрия, а также коагуло-
патии и эндокринные нарушения. В зависимости 
от причины существуют как хирургические, так и 
медикаментозные методы лечения.

В 2018 г. Gökçe Turan et al. [15] провели проспек-
тивное исследование среди 149 женщин от 20 до 
40 лет с АМК, которые не отвечали на медикамен-
тозную терапию. Критериями исключения были: 
органическая причина АМК, гормональные нару-
шения и тяжелая соматическая патология. Авторы 
оценивали влияние аутологичной ПОТр на объем 
кровопотери и толщину эндометрия через 3 месяца 
после лечения. У всех 149 пациенток были произве-
дены гистероскопия и раздельное диагностическое 
выскабливание. 74 пациенткам после гистероско-
пии в полость матки была введена аутологичная 
ПОТр в объеме 3–4 мл; 75 пациенток были в группе 
контроля, им была выполнена только гистероско-

пия и раздельное диагностическое выскабливание. 
После выписки пациентки вели анкету, где записы-
вали объем кровопотери в течение 3 месяцев. Через 
3 месяца авторы оценивали данные анкет пациенток 
и проводили ультразвуковое исследование органов 
малого таза в фолликулярной фазе менструального 
цикла. Авторы отмечают статистически недостовер-
ную разницу в объеме кровопотери и увеличении 
толщины эндометрия при сравнении данных групп.

Применение препаратов ПОТр  
при эктопии шейки матки

Hua et al. [16] провели рандомизированное кли-
ническое исследование эффективности применения 
аутологичной ПОТр по сравнению с лазерным мето-
дом лечения эктопии шейки матки. Они дважды вво-
дили ПОТр в область эктопии шейки матки с интер-
валом 1  неделя 60 пациентам, в то время как в группе 
контроля, в которую вошли также 60 пациенток, 
лечение производилось лазером. Авторы наблюдали 
полное излечение у 93,7% пациенток в группе ПОТр 
и у 92,4%  – в  группе с лазером (р>0,05). Среднее 
время реэпителизации было значительно короче в 
группе с ПОТр (р<0,01). Частота побочных эффектов 
(кровотечение или выделения из влагалища) была 
значительно ниже в группе с ПОТр по сравнению с 
группой с лазером (р<0,01). Авторы пришли к выводу, 
что применение аутологичной ПОТр является много-
обещающим методом лечения эктопия шейки матки 
у женщин, так как время заживления ткани короче 
и отмечается меньше побочных эффектов по сравне-
нию с лазерным методом лечения.

Применение препаратов ПОТр  
при опущении половых органов и 

недержании мочи

При хирургической коррекции опущения половых 
органов и недержания мочи используются как расса-
сывающиеся, так и нерассасывающиеся имплантаты, 
но зачастую они имеют много побочных эффектов. 
ПОТр представляет собой смесь тромбоцитов, лей-
коцитов, цитокинов и циркулирующих стволовых 
клеток, стимулирует миграцию фибробластов; соот-
ветственно, способствует быстрому росту соедини-
тельной ткани после влагалищной хирургии [17].

Gorlero et al. [17] провели проспективное обсер-
вационное исследование, в которое вошли 10 жен-
щин, перенесших операцию по поводу рецидива 
опущения половых органов (2 степени и более). 
Авторы вводили 6 мл ПОТр в местах оперативного 
вмешательства. Полностью исчезли симптомы у 80% 
пациенток. Сексуальная активность увеличилась на 
20%, отмечалось отсутствие диспареунии. Авторы 
пришли к выводу, что использование ПОТр для вос-
становления опущения половых органов приводит к 
хорошим функциональным результатам.

Было также проведено исследование Einarsson J.I. 
et al. [18] для оценки способности аутологично-
го тромбоцитарного геля увеличивать содержание 
коллагена в лобково-шеечной фасции при про-
ведении передней кольпоррафии. Исследователи 
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применили аутологичный тромбоцитарный гель 
в переднюю стенку влагалища при проведении 
передней кольпоррафии у 9 пациенток. Была взята 
биопсия передней стенки влагалища во время опе-
рации и через 3 месяца после операции. Авторы 
не выявили значительного увеличения содержания 
коллагена через 3 месяца после операции и пришли 
к выводу, что аутологичный тромбоцитарный гель 
не увеличивает уровень коллагена и продолжитель-
ность послеоперационного результата.

Применение препаратов ПОТр 
в программах вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ)

Был опубликован клинический случай приме-
нения ПОТр в программе ВРТ при преждевремен-
ной недостаточности яичников (ПНЯ). По данным 
литературы, ПНЯ развивается у 0,3–1,1% женщин 
[19] и выражается в наступлении преждевременной 
менопаузы до 40 лет. Данная группа пациенток 
является наиболее сложной в отношении наступле-
ния беременности с использованием собственных 
ооцитов. Единственным методом лечения для них 
остается проведение программы ВРТ с использо-
ванием донорских ооцитов, но зачастую пациентки 
отказываются от такой альтернативы.

В 2018 г. Konstantinos Sfakianoudis et al. [20] опу-
бликовали клинический случай пациентки 40 
лет, которой был поставлен диагноз ПНЯ 5 лет 
назад. У пациентки отмечалась аменорея уже в 
течение 19  месяцев, и она получала циклическую 
гормональную терапию, которая за 4 месяца до 
исследования была отменена. Уровень фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ) – 149 МЕ/мл,  
антимюллерова гормона (АМГ)  – 0,02 нг/мл. 
Пациентка настаивала на реализации репро-
дуктивной функции с собственными ооцита-
ми. Авторами было решено ввести аутологичную 
ПОТр в яичники. Под контролем ультразвуково-
го исследования при использовании иглы разме-
ром 17G было произведено по три прокола в каж-
дый яичник и введено по 4 мл препарата в моз-
говое вещество яичников. Через 6 недель после 
инъекции у пациентки возобновилась менструа-
ция, уровень гормонов составил: ФСГ – 27 МЕ/мл,  
АМГ – 0,08 нг/мл. Пациентке выполнена программа 
ЭКО/ИКСИ в естественном цикле, и на 3-и сутки 
развития в полость матки перенесен 1 эмбрион. 
Беременность наступила, но на 5-й неделе бере-
менности произошел самопроизвольный выкидыш. 
Авторы предполагают, что инъекции ПОТр в яични-
ки, вероятно, способствовали улучшению ангиоге-
неза, активации стволовых клеток яичника и их диф-
ференциации в ооциты, что привело к снижению 
уровня ФСГ, незначительному повышению уровня 
АМГ и восстановлению менструальной функции.

ПОТр широко используется для подготовки паци-
енток с «тонким» эндометрием в программах кри-
опереноса размороженных эмбрионов. Толщина 
эндометрия больше 7 мм ассоциирована с высокими 
показателями наступления беременности в «свежих» 
программах ВРТ и в программах криопереноса [21]. 

Показано, что «тонкий» эндометрий играет негатив-
ную роль в программах ВРТ, снижая вероятность 
наступления беременности в 9,1 раза [22, 23]. Хотя, 
вероятно, для циклов с овариальной стимуляцией и 
для циклов с подготовкой эндометрия в программах 
донации ооцитов, суррогатного материнства и в 
криопротоколах эта толщина может быть различной.

В 2018 г. Eftekhar et al. [24] провели рандоми-
зированное клиническое исследование, в которое 
включили 83 пациентки в программах криопереноса 
эмбриона с плохим ответом эндометрия на стан-
дартную циклическую гормональную терапию и его 
толщиной менее 7 мм на 13-й день цикла. В группу 
с ПОТр вошли 40 пациенток, которым в дополнение 
к циклической гормональной терапии на 13-й день 
цикла в полость матки вводилось 0,5–1 мл ПОТр. В 
группу контроля вошли 43 пациентки, которые полу-
чали только циклическую гормональную терапию. 
В зависимости от наступления беременности груп-
пы разделили на две подгруппы. В группе с ПОТр 
толщина эндометрия увеличилась с 6,12±0,35 до 
8,80±0,75  мм в подгруппе с наступлением беремен-
ности и с 6,06 ±0,59 до 8,54±0,53  мм в подгруппе, 
где беременность не наступила (р=0,031). А в группе 
контроля – с 6,10±0,20 до 8,06±0,40  мм и с 6,05±0,17 
до 8,04±0,27 мм соответственно (р=0,062). Частота 
отмены переноса эмбриона была ниже в группе с 
ПОТр, но она статистически не значима (р=0,061).

В 2019 г. группа исследователей из Китая Yajie 
Chang et al. [25] провели проспективное когортное 
исследование среди 64 пациенток с «тонким» эндо-
метрием. В группу с ПОТр вошли 34 пациентки, 
в группу контроля – 30 пациенток. Все пациен-
тки получали циклическую гормональную терапию. 
В  одной группе вводилась ПОТр в объеме 0,5–1  мл 
на 10-й день цикла и в день начала приема препара-
тов прогестерона. Частота отмены переноса эмбрио-
на была 19,05% в группе с ПОТр и 41,18%  – в  груп-
пе контроля, что было статистически достоверным 
(р<0,05). Толщина эндометрия после терапии в груп-
пе с ПОТр была 7,65±0,22  мм, что было статисти-
чески достоверно больше, чем в группе контроля  – 
6,52±0,31 мм (р<0,05). Частота наступления бере-
менности в группе с ПОТр была 44,12% и 20%  – в 
группе контроля, что было статистически значимым 
(р<0,05). Частота невынашивания и внематочной 
беременности статистически не отличались. 

Авторы отмечают хорошую эффективность ПОТр 
в увеличении толщины эндометрия, а также в 
частоте наступления беременности в программах 
криопереноса эмбриона. Таким образом, данный 
препарат показал хорошие результаты в подго-
товке пациенток с «тонким» эндометрием к пере-
носу эмбриона. Исследователи связывают данные 
результаты с благоприятным влиянием высоких 
концентраций факторов роста в препарате ПОТр.

Leila Nazari et al. [26] провели рандомизированное 
контролируемое исследование для оценки эффек-
тивности применения ПОТр при повторных неу-
дачных попытках программ ВРТ. В исследование 
вошли 97 пациенток, которые имели 3 или более 
неэффективных программ переноса эмбриона хоро-
шего качества. Все пациентки получали цикличе-
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скую гормонотерапию, а 49 пациенткам в основной 
группе за 48 ч до переноса эмбриона внутриматочно 
вводили 0,5 мл препарата ПОТр. Исследователи 
получили следующие результаты: частота биохими-
ческой беременности в основной группе была выше, 
чем в группе контроля (53,06% против 27,08%, 
р=0,009). Частота клинической беременности была 
значительно выше в группе ПОТр, чем в группе 
контроля (44,89% против 16,66%, р=0,003). Авторы 
отмечают, что высвобождаемые факторы роста и 
цитокины в ПОТр могут улучшить рецептивность 
эндометрия и повысить частоту наступления бере-
менности.

Заключение

Введение ПОТр – это инновационный метод лече-
ния, который является доступным во многих кли-
никах и прост в изготовлении. В настоящее время 
проведенные исследования применения данного пре-
парата в гинекологии – это в основном пилотные 
исследования или публикация клинических случа-
ев. Однако выявлена тенденция к положительному 
эффекту ПОТр в лечении различных гинекологиче-
ских заболеваний. Важной положительной стороной 
данного препарата является то, что он изготавлива-
ется из аутологичной крови, поэтому возможности 
инфицирования и аллергических реакций практиче-
ски отсутствуют. В дальнейшем необходимо проведе-
ние больших рандомизированных исследований для 
оценки эффективности применения ПОТр в лечении 
различных гинекологических заболеваний.
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Организм матери во время беременности является единственным источником макро- и микрону­
триентов для развивающегося организма ребенка. Наиболее критично дефицит микронутриентов 
сказывается в «первую 1000 дней» – то есть в период, когда, по сути, происходит «программирова­
ние питанием». Многочисленные исследования, проведенные в Российской Федерации, показали, что 
дефицит витаминов выявляется у значительной части беременных и кормящих женщин. Согласно 
рекомендациям ВОЗ и отечественным клиническим рекомендациям, беременные должны получать 
ежедневно добавки железа и фолиевой кислоты. Однако в 2017–2019 гг. были опубликованы метаа­
нализы, которые продемонстрировали, что витаминно-минеральные комплексы (ВМК) оказывают 
более значимое благоприятное воздействие на исходы родов по сравнению с саплементацией только 
железом и фолиевой кислотой. Эксперты в области нутрициологии считают, что в настоящее время 
накоплена достаточная доказательная база для того, чтобы более широко внедрять в клиническую 
практику рекомендации по саплементации ВМК на протяжении беременности. Согласно расчетам, 
даже при 30% охвате беременных женщин саплементацией ВМК это может предотвратить значи­
тельное число преждевременных родов, рождения детей с низкой массой тела и других неблагоприят­
ных исходов беременности в Российской Федерации. 
Ключевые слова: �беременные, дети, микронутриенты, витамин D, витаминно-минеральные комплек­

сы, саплементация.
Вклад авторов: Макарова С.Г., Коденцова В.М., Ладодо О.Б., Продеус А.П., Басаргина М.А., Буцкая Т.В.,  
Ясаков Д.С.: разработка дизайна исследования, получение данных для анализа, обзор публикаций по теме статьи, 
анализ полученных данных, написание текста рукописи; Макарова С.Г., Коденцова В.М., Ладодо О.Б.: общее 
редактирование рукописи; Ясаков Д.С.: подготовка рукописи к публикации.  
Конфликт интересов: Авторы статьи заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование: Публикация подготовлена без спонсорской поддержки.

Для цитирования: Макарова С.Г., Коденцова В.М., Ладодо О.Б., Продеус А.П.,  
Басаргина М.А., Буцкая Т.В., Ясаков Д.С. Микронутриентный статус беременной 

женщины: риски, связанные с дефицитом, и методы коррекции. 
Акушерство и гинекология. 2020; 5: 156-64 

https://dx.doi.org/10.18565/aig.2020.5.156-64



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 157 В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Питание является важной составляющей мно-
гофакторного средового воздействия на развива-
ющийся организм в «первую 1000 дней» – то есть 
в период, когда наиболее значимо действие эпи-
генетических механизмов и закладывается основа 
будущего здоровья человека [1, 2]. Всемирная орга-
низация здравоохранения (ВОЗ) с 2014 г. осуществ-
ляет планомерные действия по осуществлению 
Комплексного плана действий в области питания 
матерей, а также детей грудного и раннего возра-
ста. В документе подчеркивается, что «адекватное 
питание, начинающееся на ранних этапах жизни, 
играет важную роль в обеспечении необходимого 
физического и умственного развития и здоровья 
на протяжении длительного времени» [3]. В 2016 г. 
была создана «Национальная программа по опти-
мизации обеспеченности витаминами и минераль-
ными веществами детей России (и использованию 
витаминных и витаминно-минеральных комплек-
сов и обогащенных продуктов в педиатрической 

практике)», в которой микронутриентный статус 
ребенка был рассмотрен в возрастном аспекте [4]. 
Большое внимание в ней уделено обеспеченности 
витаминами и минеральными веществами беремен-
ных и кормящих женщин России, а также методам 
ее оптимизации как важной составляющей «пище-
вого программирования» [4].

Риски, связанные  
с множественным дефицитом 

микронутриентов у матери

Организм матери во время беременности явля-
ется единственным источником пищевых веществ, 
в том числе витаминов, для развивающегося орга-
низма ребенка. Важно понимать, что потребность 
человека в витаминах и минеральных веществах 
(физиологическая потребность) – объективная 
величина, которая сложилась в ходе эволюции. На 
основании научных данных по изучению физиоло-
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A mother’s body during pregnancy is the only source of macronutrients and micronutrients for her developing 
baby. Micronutrient deficiency most critically affects in the first 1000 days of life; that is to say, in the period 
when nutritional programming per se occurs. Numerous studies conducted in the Russian Federation have 
shown that vitamin deficiency is detected in a significant portion of pregnant and lactating women. According to 
the WHO guidelines and Russian clinical practice ones, pregnant women need to take daily iron and folic acid 
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гической потребности установлена рекомендуемая 
норма их потребления (РНП) [5]. Во время бере-
менности потребность в витаминах, минеральных 
веществах, белке и незаменимых жирных кислотах 
значительно возрастает, что необходимо не только 
для материнского организма, но и для обеспечения 
нормального роста и развития плода, поскольку 
микронутриенты играют важную роль в различных 
метаболических процессах, включая имплантацию 
и морфогенез, в том числе – нейрогенез и форми-
рование сердечно-сосудистой системы ребенка на 
всех стадиях внутриутробного периода развития [2, 
6]. В  то же время дефицит эссенциальных микро-
нутриентов ассоциирован с проблемами зачатия, 
а также с нарушением развития и роста плода, 
что может привести к прерыванию беременно-
сти, преждевременным родам, рождению ребенка с 
малым весом или малым размером (вес и рост ниже 
нормы) для гестационного возраста, врожденным 
дефектам и последующим метаболическим нару-
шениям  [6–8], соответственно, дефицит микрону-
триентов может поставить под угрозу исход бере-
менности. Также известны последствия, ассоции-
рованные с различными рисками в дальнейшем, в 
том числе когнитивным и кардиометаболическим 
риском у ребенка [9], на основании чего ВОЗ при-
знает, что бездействие в этом случае само по себе 
может иметь тяжкие последствия [9].

Микронутриентный статус 
беременных женщин в России

Достичь оптимального уровня обеспеченности 
беременных женщин многими эссенциальны-
ми нутриентами только за счет рациона с учетом 
повышенных потребностей становится очень слож-
но. И исследования, проводимые в Российской 
Федерации, показывают, что дефицит витаминов 
среди беременных и кормящих женщин продолжа-
ет сохраняться у значительной части обследован-
ных  [10, 11]. Так, дефицит витаминов группы  B 
выявляется у 20–50% обследованных, аскорбино-
вой кислоты — у 13–21%, каротина — у 40%, при 
относительно хорошей обеспеченности витамина-
ми А и Е (частота дефицита – 4,3–13%), и пра-
ктически нет женщин, полноценно обеспеченных 
всеми витаминами. У 70–80% обследованных бере-
менных женщин наблюдается сочетанный дефицит 
трех и более витаминов, при этом полигиповитами-
нозные состояния регистрируются независимо от 
возраста, времени года, места проживания и вида 
профессиональной деятельности [12].

Обследование беременных женщин-москвичек 
показало, что большинство из них не соблюдали 
правила здорового питания. В рационах было высо-
кое содержание жира и насыщенных жирных кислот, 
недостаточное потребление некоторых минераль-
ных веществ (кальций, цинк) и витаминов (фолаты, 
β-каротин, витамины А, В1, Е) [13]. При этом из 104 
беременных женщин только 39 принимали биологи-
чески активные добавки – витаминно-минеральные 
комплексы (ВМК). Женщины, не принимавшие 
ВМК, имели более низкие уровни витаминов в 

крови и чаще испытывали дефицит витаминов А, D, 
С, B2, B6, B12, фолатов и β-каротина по сравнению с 
женщинами, принимавшими добавки [14]. 

Вызывает озабоченность растущая популярность 
в нашей стране вегетарианских типов питания, 
которым женщины продолжают следовать и во 
время беременности и кормления грудью, что 
может приводить к дополнительным нутритивным 
рискам [15]. Так, дефицит витамина В12 может при-
водить к необратимым неврологическим наруше-
ниям у грудного ребенка, имеющим, как показано, 
отдаленные последствия [15, 16]. В исследовании 
НМИЦ здоровья детей дефицит кобаламина был 
выявлен у 50% грудных детей (n=24), матери кото-
рых в течение беременности и лактации продол-
жали придерживаться вегетарианства. При этом во 
всех случаях женщины также имели низкий уровень 
витамина В12 в крови на фоне несбалансированного 
рациона и отсутствия применения ВМК с витами-
ном В12 [17].

Показатели обеспеченности 
витамином D в России 

Помимо известного факта, что недостаток витами-
на D во время беременности является фактором риска 
развития рахита у новорожденных, в последние годы 
показано, что у беременных женщин с дефицитом 
витамина D выше риск возникновения таких ослож-
нений, как гестационный диабет, преэклампсия, 
задержка роста плода и преждевременные роды  [18, 
19, 20]. Неслучайно обеспеченность беременных жен-
щин, кормящих матерей и младенцев витамином D 
рассматривается взаимосвязано, как важная состав-
ляющая профилактической медицины [2].

Известно, что возможности получения доста-
точного количества витамина D с пищей весьма 
ограничены, поскольку наибольшее количество 
витамина D содержится в жирной рыбе и печени 
трески. Однако, по данным Росстата [21], потре-
бление рыбы и морепродуктов населением России 
недостаточно, и к 2018 г. у женщин упало по срав-
нению с 2013  г. практически в полтора раза. Низкий 
уровень потребления витамина D с натуральными 
продуктами сочетается с недостаточным уровнем 
инсоляции, характерным для большей части терри-
тории нашей страны [22]. Комплекс этих факторов 
привел к тому, что, по данным ряда исследова-
ний, проведенных в России, подтверждено широкое 
распространение низкой обеспеченности витами-
ном  D среди населения – так, пониженные уровни  
25(OH)D обнаруживаются в среднем у 80% всего 
населения Российской Федерации [22]. Недостаток 
или дефицит витамина D был выявлен у 55,5% 
российских беременных [23]. Есть данные, что рос-
сийские женщины с преэклампсией в 2,5 раза чаще 
имеют низкий уровень витамина  D (<30  нг/мл), 
чем беременные женщины без преэклампсии  [23]. 

Согласно глобальному консенсусу по профилак-
тике рахита, при отсутствии обогащения пище-
вых продуктов беременные женщины должны 
получать витамин D дополнительно [24]. Прием 
витамина  D в составе ВМК считается предпочти-
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тельным, поскольку для превращения поступив-
шего холекальциферола в гормональную форму 
необходима адекватная обеспеченность организма 
другими витаминами и минеральными вещест-
вами (витамин В2, магний и др.) [25–27]. Однако 
имеющаяся в составе ВМК доза, как правило, не 
покрывает суточной потребности в витамине D 
у беременной. В 2016 г. Европейское агентство 
по безопасности продуктов питания (European 
Food Safety Authority– EFSA) установило величину 
рекомендуемой нормы потребления для беремен-
ных и кормящих женщин  – 600 МЕ в день [28]. 
В то же время большинство экспертов сходятся 
во мнении, что витамин  D безопасен в дози-
ровках до 4000 международных единиц (МЕ) в 
день во время беременности или кормления гру-
дью  [29]. Национальной программой по норма-
лизации статуса витамина  D у детей России, на 
основании проведенных в Российской Федерации 
исследований, предусмотрен прием 2000  МЕ в 
сутки на протяжении всей беременности  [30]. 
Однако ВОЗ рекомендует давать такие добавки 
женщинам с установленным дефицитом витами-
на D [31]. Другие рекомендации предлагают прием 
витамина  D беременными женщинами, которые 
считаются подверженными повышенному риску 
дефицита этого витамина [29, 32, 33]. При этом 
регулярного скрининга дефицита витамина D у 
беременных не предусматривается [29, 32, 33]. 

Несмотря на то что большая часть населения 
нашей страны имеет недостаточную обеспеченность 
витамином D из-за особенностей питания, геогра-
фического расположения России, а также низко-
го уровня использования обогащенных продуктов 
и ВМК, индивидуальные уровни обеспеченности 
могут существенно отличаться в зависимости от 
образа жизни и питания. В связи с этим наиболее 
целесообразным следует признать индивидуализи-
рованный подход к назначению витамина D при 
подготовке к беременности и в период беременно-
сти – на основании определения его уровня в крови. 

В недавнем обзоре Кокрейн [19] (в который 
были включены данные 30 научных исследований 
и результаты наблюдения более 3700 беременных 
женщин) был сделан вывод, что потребление бере-
менными женщинами добавок, содержащих вита-
мин D: 

1) снижает риск развития преэклампсии на 52% и 
гестационного сахарного диабета на 49%;

2) может снизить риск рождения ребенка с низкой 
массой тела на 45%; 

3) может снизить риск сильного кровотечения 
после родов на 32%; но может незначительно или 
совсем не влиять на риск преждевременных родов 
до 37 недель. 

Использование ВМК  
при беременности

В ходе сравнения эффективности использования 
при беременности ВМК и витаминных комплек-
сов получены убедительные доказательства пре-
имущества сочетанного включения витаминов и 

минеральных веществ по сравнению с дотацией 
только фолиевой кислоты (ФК) и железа. Так, в 
систематических обзорах 2013 и 2015 гг. показаны 
преимущества использования ВМК по сравнению 
с дотацией железа и ФК  [34, 35]. Прием ВМК при-
водил к значительному снижению числа новоро-
жденных с низким весом при рождении, снижению 
мертворождения или рождения детей раньше срока 
[34, 35]. Показано положительное влияние приема 
ВМК беременными на развитие нервной системы 
ребенка [36, 37]. Применение ВМК, содержащих 
ФК, по сравнению с изолированным применени-
ем более высоких доз ФК, оказалось значительно 
более эффективно и для предотвращения дефектов 
нервной трубки [38]. В настоящее время не вызы-
вает сомнений то, что дефицит микронутриентов 
во время беременности отражается не только на 
течении беременности и родов, но и обусловливает 
отдаленные последствия для ребенка в виде повы-
шенного риска хронических заболеваний как в дет-
ском, подростковом возрасте, так и в последующие 
периоды жизни [37]. 

Согласно существующим рекомендациям ВОЗ 
2016  г., в рамках обычного дородового ухода бере-
менные должны получать ежедневно добавки желе-
за и ФК [39]. Эти рекомендации основывались 
на обзоре 2015 г. [40]. Однако в последующем 
были опубликованы метаанализы, основанные 
на результатах рандомизированных исследова-
ний, которые наглядно продемонстрировали, что 
добавки, содержащие комплекс микронутриен-
тов, оказывают более значимое, благоприятное 
воздействие на исходы беременности и  родов 
по сравнению с добавками только железа и  
ФК [41–43]. 

В таблице 1 обобщены данные о снижении риска 
неблагоприятных исходов родов при приеме ВМК 
по сравнению с добавками железа и ФК, о котором 
сообщалось в трех упомянутых выше метаанали-
зах  [41–43]. К преимуществам приема ВМК отно-
сятся снижение частоты преждевременных родов, 
частоты рождения маловесного ребенка или ребенка 
с малым размером (вес и рост ниже нормы) для 
гестационного возраста, частоты мертворождения и 
младенческой смертности в возрасте до 6 месяцев. 
Результаты анализа 17 рандомизированных контр-
олируемых исследований, которые включали более 
100 000 женщин, живущих в 14 странах с низким и 
средним уровнем дохода [42], показали, что прием 
добавок, содержащих комплекс микронутриентов, 
по сравнению с добавками железа и ФК во время 
беременности снижает риск преждевременных 
родов на 5%, низкой массы тела при рождении – на 
12%, рождения младенцев, маленьких для своего 
гестационного возраста, – на 8% и мертворожде-
ния  – на 5% соответственно. Эффект приема ВМК 
был еще более выраженным среди беременных жен-
щин с анемией или недостаточной массой тела  [42]. 
Так, метаанализ продемонстрировал в целом сниже-
ние риска детской смертности в возрасте до 6 меся-
цев на 29% у женщин с анемией и снижение риска 
преждевременных родов на 16% среди женщин с 
исходной недостаточной массой тела. 
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В опубликованном в 2020 г. новом метаанализе 
[44], в который было включено 72 исследования с 
общим количеством участниц 451 723, также пока-
заны преимущества использования ВМК.

В действующих руководствах ВОЗ 2016 г. беремен-
ным женщинам по-прежнему рекомендуется ежед-

невный пероральный прием добавок железа и ФК, 
содержащих 30–60 мг элементного железа и 400  мкг 
(0,4  мг) ФК для предотвращения анемии у матери, 
послеродового сепсиса, низкого веса ребенка при 
рождении и преждевременных родов  [39]. Прием 
ВМК, содержащих комплекс микронутриентов, еще 

Таблица 1. Снижение риска различных исходов родов, в том числе в зависимости от наличия анемии и 
индекса массы тела у матери – данные трех метаанализов [41–43]

Результаты метаанализов
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Haider & Bhutta, Cochrane, 2017 г. [41]

Снижение риска -12% -8% +6% -4% -3% – –

 p <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 – –

Smith, The Lancet Global Health, 2017 г. [42]

Снижение риска

Все женщины -12% -3% -2% -8% -8% -7% -3%

 p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Снижение риска

 женщины с анемией Hb <110 g/L -19% -8% -13% -2% -21% -29% 0%

 женщины с Hb ≥110 g/L -9% -1% -6% -12% -6% -7% +1%

Различие между подгруппами, p <0,05 <0,05 0,54 <0,05 0,16 <0,05 0,95

 женщины с ИМТ <18,5 кг/м2 -12% 0% +1% -16% -10% -4% -3%

 женщины с ИМТ ≥18,5 кг/м2 -12% -3% -4% -6% -5% -8% -2%

Различие между подгруппами, p 0,80 0,20 0,61 0,01 0,53 0,60 0,95

Keats, Cochrane, 2019 г. [43]

Снижение риска

все женщины -12% -8% 0% -5% -5% – –

p <0,00001 0,05 0,96 0,01 0,25 – –

женщины с ИМТ <20 кг/м2 – 0% – -15% – – –

женщины с ИМТ ≥20 кг/м2 – -12% – -1% – – –

Различие между подгруппами, p – 0,001 – 0,00 – – –

Таблица 2. Расчеты профилактического эффекта при переходе с рекомендаций  
по саплементации фолатами на использование витаминно-минеральных комплексов 

 на протяжении всей беременности (в России)

в РФ
Предполагаемое снижение риска 

при приеме ВМК на основании 
Keats Cochrane Reviews, 2019 [43]*

Предполагаемое снижение риска 
при приеме ВМК на основании Smith 

review, 2017 [42]*

Частота (%) Число %
Число 

предотвращенных 
случаев

%
Число 

предотвращенных 
случаев

Рождаемость в Российской Федерации в 2019 г. (данные Росстата) – 1 648 954

Преждевременно 
родившиеся 8,6% 141 810 5% 2127 8% 3403

Маловесные для 
гестационного возраста 5,8% 95 639 12% 3443 12% 3443

*При моделировании принято, что доля женщин, получающих ВМК на протяжении всей беременности, будет составлять 30%.



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 161 В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

не получил статус рекомендаций, хотя в соответст-
вующем разделе упоминается об имеющихся дока-
зательствах в пользу ВМК  [45] и приведена ссылка 
на метаанализ Haider B.A. и Bhutta Z.A. 2017 г. [41].

В Российских клинических рекомендациях по 
ведению нормальной беременности не рекоменду-
ется рутинное назначение витаминов А, Е, С. Также 
не рекомендовано назначение витамина D в груп-
пе «низкого риска» гиповитаминоза D и рутинное 
назначение поливитаминов в группе «низкого риска 
авитаминоза»  [46]. Предусмотрен прием ФК на про-
тяжении первых 12 недель беременности в дозе 
400 мкг в день, йода – на протяжении всей беремен-
ности в дозе 200 мкг в день, кальция – при низком 
потреблении его с пищей. Дополнительная дотация 
витамина D на протяжении всей беременности в дозе 
10  мкг (400 МЕ) рекомендуется женщинам из груп-
пы «высокого риска» гиповитаминоза витамина D. 
К группе высокого риска гиповитаминоза витами-
на  D отнесены женщины с темной кожей, имеющие 
ограничения пребывания на солнце, со сниженным 
уровнем потребления мяса, жирной рыбы, яиц, с 
индексом массы тела до беременности ≥30 кг/м2 [46].

Однако поскольку данные отечественных иссле-
дований [11, 47, 48] свидетельствуют о низкой 
обеспеченности беременных и кормящих женщин 
большинством витаминов, и, как уже отмечалось, 
полигиповитаминоз выявляется в 70–80% слу-
чаев [12], независимо от социальных факторов, 
в группу «высокого риска» могут быть отнесены 
большинство беременных женщин. В методических 
рекомендациях Минздрава РФ «Программа опти-
мизации вскармливания детей первого года жизни 
в Российской Федерации», 2019 г., указывается: 
«Учитывая высокую потребность беременных жен-
щин в витаминах и минеральных веществах и тот 
факт, что их содержание в натуральных продуктах 
не может полностью ее обеспечить, целесообразно 
использование специализированных витаминно-
минеральных комплексов или обогащенных микро-
нутриентами молочных продуктов» [49].

Показано, что прием ВМК повышает количество 
и качество (содержание витаминов и минеральных 
веществ) грудного молока и, как следствие, обеспе-
чивает ребенка необходимыми нутриентами, то есть 
оптимизация витаминного статуса кормящей жен-
щины позволяет полностью реализовать преимуще-
ства грудного вскармливания и одновременно явля-
ется безопасным способом улучшения витаминной 
обеспеченности грудных детей [49]. Прием специ-
ализированного продукта, содержащего дозы вита-
минов ниже рекомендуемой нормы потребления, 
позволяет одновременно обеспечить длительную 
дотацию основных нутриентов и микронутриентов 
в сбалансированном виде. Продукты, предназна-
ченные для кормящих женщин, также, как правило, 
содержат компоненты, усиливающие лактацию [49]. 
При этом одновременный прием специализирован-
ных продуктов и ВМК не рекомендован [2, 49].

Высокая частота встречаемости среди беременных 
и кормящих женщин полигиповитаминозных состо-
яний, по мнению специалистов, служит основани-
ем для применения комбинированных ВМК  [2, 50]. 

Эксперты в области нутрициологии подчеркивают 
важность использования ВМК во время беремен-
ности как в отношении положительного влияния 
на исходы беременности, так и с точки зрения 
долгосрочных эффектов на здоровье [50]. Так, в 
публикации 2020 г., авторами которой являются 
29 известных нутрициологов из нескольких стран, 
подчеркивается, что результаты последних мета-
анализов предоставляют достаточные доказатель-
ства для принятия решений сейчас, не дожидаясь 
появления дополнительных данных о долгосрочной 
перспективе. Также в статье отмечается, что «бере-
менным женщинам в ситуациях отсутствия продо-
вольственной безопасности может потребоваться 
улучшение потребления макро-, а также микроэле-
ментов, и применение ВМК во время беременности 
может позволить младенцам начать жизнь со зна-
чительным преимуществом», а также подчеркива-
ется, что эта мера полностью соответствует целям 
Всемирной Ассамблеи Здравоохранения [51].

Ниже приведены расчеты профилактического 
эффекта в отношении некоторых неблагоприятных 
исходов беременности при переходе с рекомендаций 
по саплементации только фолатами на использова-
ние ВМК в России (табл. 2). Расчеты сделаны исходя 
из результатов метаанализов Smith et al. [42] и Keats, 
Cochrane, 2019 г. [43] и данных официальной стати-
стики. В данном сценарии моделирования принято, 
что рекомендации по применению ВМК на протяже-
нии всей беременности будут соблюдать 30% беремен-
ных женщин. При большем охвате беременных сапле-
ментацией предполагаемый положительный эффект 
этой профилактической меры может быть еще выше.

Заключение

В период внутриутробного развития ребенка орга-
низм матери является единственным источником 
всех нутриентов для ребенка, включая и витамины, 
и минеральные вещества, большинство из которых 
являются эссенциальными нутриентами. Поэтому 
оптимизация микронутриентного статуса беременной 
женщины является условием нормального роста и раз-
вития ребенка. Более того, в настоящее время извест-
но, что обеспеченность человека микронутриентами 
в первую 1000 дней после зачатия оказывает долгос-
рочный эффект на его здоровье. Программирование 
питанием на ранних этапах развития является про-
филактикой неинфекционных заболеваний и должно 
быть признано задачей национальной важности для 
формирования здорового поколения. В то же время, 
как показали многочисленные исследования, про-
веденные в Российской Федерации, как правило, у 
женщин детородного возраста и беременных жен-
щин нашей страны встречается дефицит не како-
го-то одного витамина, а состояние полигиповита-
миноза. В связи с этим надо признать актуальность 
данной проблемы для нашей страны, а также то, что 
в существующей ситуации целесообразен прием не 
отдельных витаминов, а их комплексов в виде ВМК 
или в составе специализированных продуктов для 
беременных женщин. Сочетание микронутриентов 
в составе ВМК или специализированных продуктов 
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способствует более эффективному их усвоению за счет 
межвитаминных функциональных связей, а также 
более естественно, поскольку в пищевых продуктах 
витамины присутствуют в виде композиций. Более 
высокая эффективность комплексной саплемента-
ции в отношении предотвращения неблагоприятных 
исходов беременности, по сравнению с назначением 
беременным только ФК и железа, доказана в послед-
них метаанализах. Вопрос о дополнительной дотации 
витамина  D целесообразно решать индивидуально на 
основе определения уровня витамина в крови. Расчет, 
проведенный на основании результатов метаанализов, 
позволяет предположить, что применение ВМК на 
протяжении всей беременности даже у 30% женщин 
позволит предотвратить значительное число случаев 
преждевременных родов, рождения детей с низкой 
массой тела или малым размером для гестационного 
возраста и мертворождения в Российской Федерации. 
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Женщины в период постменопаузы относятся к группе риска по возникновению различных патологий 
эндометрия на фоне инволютивных изменений репродуктивной системы и особенностей соматического 
статуса. 40–60% женщин, принимающих низко- и микродозированную менопаузальную гормональную 
терапию, могут отмечать кровянистые выделения из половых путей различной интенсивности, 
носящие не органический характер и приводящие, с одной стороны, – к отмене и снижению 
приверженности к терапии, с другой – к нарушению психологического статуса. В обзоре литературы 
представлены данные рандомизированных контролируемых исследований, в которых был проведен 
анализ минимально эффективной и безопасной дозы менопаузальной гормональной терапии и 
ее влияния на состояние эндометрия. Поиск литературы проводили в отечественных (eLibrary, 
CyberLeninka.ru) и международных (PubMed, Cochrane Library) базах данных на русском и английском 
языках. Приоритетным являлся свободный доступ к полному тексту статей, опубликованных с 2014 
по 2020 гг. 
Ключевые слова: �постменопауза, менопаузальная гормональная терапия, эндометрий, дроспиренон, 

эстрогены.
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Postmenopausal women are at risk for different endometrial abnormalities in the presence of involutional 
changes in the reproductive system and features of the somatic status. 40-60% of women receiving low-dose and 
microdose menopausal hormone therapy may notice vaginal bleeding of various intensities, which is not organic 
and, on the one hand, results in discontinuation of therapy and a reduction in its adherence, and, on the other, in 
psychological impairment. The literature review presents data from randomized controlled studies analyzing the 
minimally effective and safe dose of menopausal hormone therapy and its impact on the endometrium. Literature 
was searched for in Russian (eLibrary, CyberLeninka.ru) and international (PubMed, Cochrane Library) 
databases in Russian and English. The priority was free access to the full-text articles published in 2014 to 2020.
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Женщины постменопаузального периода отно-
сятся к группе риска по возникновению различ-
ных патологий эндометрия на фоне инволютивных 
изменений матки и яичников [1]. Согласно дан-
ным GLOBOCAN (совместный проект Всемирной 
организации здравоохранения и Международного 
агентства исследований рака), рак эндометрия зани-
мает 6-е место среди злокачественных заболеваний 
у женщин в мире [2]. По данным Аксель Е.М., в 
России (2015) почти 60% рака эндометрия выявляют 
у женщин в постменопаузальном периоде, при-
чем пик заболеваемости отмечен в возрасте 55–69 
лет  [3]. В работе врача акушера-гинеколога с паци-
енткой в период постменопаузы первостепенной 
задачей является исключение или подтверждение 
злокачественного процесса эндометрия. По данным 
гистологического заключения рак эндометрия под-
тверждается примерно у 10% женщин с жалобами 
на кровяные выделения из половых путей в постме-
нопаузе, в 60% случаев – это атрофия эндометрия, 
примерно с одинаковой частотой встречаются поли-
пы эндометрия и гиперплазия эндометрия, а также 
другие изменения эндометрия доброкачественного 
генеза [4]. Таким образом, в большинстве случаев 
причиной кровотечений в постменопаузе являются 
изменения эндометрия доброкачественного харак-
тера. Однако к периоду постменопаузы женщина 
приходит с определенным соматическим багажом, 
который, по данным литературы, может увеличи-
вать риски развития патологии эндометрия у данной 
категории больных. Тем самым может повлиять на 
возможность и ограничить использование менопа-
узальной гормональной терапии (МГТ). Мощными 
факторами риска рака эндометрия в постменопаузе 
являются: ожирение, нарушения углеводного обме-
на, прием тамоксифена, поздняя менопауза [5].

В исследовании Lortet-Tieulent J. и соавт. (2018) 
по распространенности рака эндометрия в мире 
показан рост заболеваемости в некоторых странах. 
Отмечено увеличение более чем в 2 раза в популяци-
ях, где ранее показатели были низкими: например, 
в Индии и Южной Африке; а максимальные цифры 
были получены в Японии, Филиппинах, Беларуси, 
Сингапуре, Коста-Рике и Новой Зеландии. При 
этом самые высокие показатели авторы иссле-
дования наблюдали у белых женщин в США и 
Словакии (19/100 000); в Европе – Швейцарии, 
Франции, Австрии, Голландии, Ирландии и 
Исландии показатели, напротив, были самыми низ-
кими (10–12/100  000). Интересно, что, например, 
во Франции, Голландии, Дании, Норвегии и Чехии 
показатели не изменились у женщин в постменопа-
узе, но снизились у женщин в периоде менопаузы. 
Основными причинами данных изменений можно 
считать снижение числа родов и увеличение заболе-
ваемости ожирением [6]. За последние 20 лет, после 
результатов WHI, отмечено снижение применения 
МГТ, но этот факт не изменил частоту заболеваемо-
сти раком эндометрия. Причины уменьшения числа 
случаев рака эндометрия в период менопаузы нео-
чевидны, но могут быть следствием выраженного 
протективного эффекта широкого использования 
комбинированных оральных контрацептивов [6]. 

Эндометрий – это сложная, многокомпонентная 
система, состоящая из покровного и железисто-
го  эпителия,  стромы, основного вещества, кро-
веносной сети сосудов. Последний слой обладает 
способностью видоизменяться под влиянием поло-
вых стероидов и ряда других факторов (например, 
наличие у женщины ожирения, сахарного диабета 
2 типа (СД 2)) и состоит из железистого эпителия, 
стромы и выраженной сосудистой сетки. В кли-
мактерическом периоде происходит постепенная 
атрофия функционального слоя, но базальный слой 
сохраняет рецепторный аппарат, обладает «памя-
тью» и регенеративными свойствами, в результате 
чего даже после менопаузы остается таргетным 
органом для половых стероидов. Эндометрий – это 
автономная часть матки, включающая фермента-
тивный аппарат, иммунную систему, способная 
к локальному стероидогенезу (синтез эстрадиола, 
эстрона сульфата, андрогенов и пролактина), а 
также с возможностью образования простаглан-
динов и ростовых факторов. Половые гормоны 
сыворотки крови, локальный стероидогенез, кле-
точный гомеостаз оказывают влияние на проли-
ферацию и дифференциацию клеток эндометрия. 
В постменопаузе влияние на эндометрий экзогенно 
вводимых половых стероидов идентично их эндо-
генному воздействию у женщин репродуктивного 
периода. Эстрогены способны оказывать прямой 
стимулирующий эффект на эндометрий, связываясь 
с эстрогенными рецепторами, а также существует 
опосредованное влияние через активацию ростовых 
факторов. Прогестерон же подавляет активность 
эстрогенных рецепторов, способствует повышению 
синтеза белка, связывающего инсулиноподобный 
фактор роста, и синтеза фермента 17b-дегидрогена-
зы, способствующего превращению более активно-
го эстрадиола в менее активный эстрон, регулирует 
процессы апоптоза. Прогестагены в составе МГТ 
оказывают эффект только при наличии рецепторов 
к ним, синтез которых, в свою очередь, стимулиру-
ют эстрогены. Таким образом, рассматривать влия-
ние половых стероидов на процесс трансформации 
эндометрия возможно только комплексно [7, 8, 9].

В последние годы активно изучается вопрос рецеп-
торного аппарата половых стероидных гормонов 
в  ткани эндометрия. Данные о  содержании рецеп-
торов эстрадиола (ER) и  прогестерона (PR) доста-
точно противоречивы. Ряд авторов показали связь 
между видом пролиферативного процесса эндоме-
трия и  составом и выраженностью половых стеро-
идных рецепторов в  эндометрии. Например, авто-
рами показано повышение уровня ER и отношения 
ER/PR в эндометрии при железистой гиперплазии 
без атипии и  максимальная концентрация обоих 
рецепторов при атипической гиперплазии  [10, 11]. 
Другие авторы отметили максимальную степень 
пролиферативной активности в  ткани при желе-
зистой гиперплазии и  снижение при атипической 
гиперплазии и  аденокарциноме эндометрия [12, 
13]. Hapangama  D. и соавт. [14] показали прямо 
противоположные результаты: отсутствие зависимо-
сти концентрации стероидных рецепторов от  типа 
патологии эндометрия. Одной из  возможных при-
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чин противоречивых данных, по-видимому, может 
быть то, что не во всех работах авторы учитывали 
возраст женщин, период жизни пациенток согласно 
STRAW+10, так как гормональный статус коррели-
рует с рецепторным профилем зависимых тканей. 
Исследование Бреусенко В.Г. показало, что сущест-
вует рецепторно-гомеостатическая модель эндоме-
трия, которая максимально стабильна в непоражен-
ной ткани эндометрия и нарушается при патологи-
ческом процессе в ткани. При различных пролифе-
ративных заболеваниях эндометрия степень тяжести 
нарушений стероидно-рецепторного профиля эндо-
метрия прямо пропорциональна степени диффе-
ренцировки клеток, а  также зависит от  возрастно-
го периода женщины и  ее  гормонального статуса. 
Варианты рецепторно-гомеостатической модели 
эндометрия могут быть причиной и  разъяснением 
особенностей различных пролиферативных забо-
леваний эндометрия у  женщин различных перио-
дов и  иметь значение при выборе терапевтической 
тактики [15]. Teresiński L. и соавт. провели анализ 
морфологической структуры и рецепторного аппа-
рата эндометрия (рецептора эстрогена α (ER-α), PR 
и рецептора андрогена (AR)) у женщин в следующих 
группах: группа I  – от 1 до 5 лет после менопаузы, 
группа II – от 6 до 10 лет после менопаузы, группа 
III – более 11 лет после менопаузы и группа IV – 
женщины старше 70 лет. Анализ морфологических 
изменений в эндометрии и миометрии выявил нали-
чие нарастающих регрессивных изменений, таких 
как атрофия, фиброз и кальцификация, которые 
прогрессировали в зависимости от количества лет 
после менопаузы. Кроме того, наблюдались полипы 
эндометрия, очаги эндометриоза и лейомиомы. На 
основании результатов морфометрических изме-
рений в исследуемых группах отмечалось постоян-
ное уменьшение толщины эндометрия и миометрия 
(I–IV). Значительные различия между группами 
наблюдались по количеству ER-α-положительных 
клеток в миометрии, но не в железистом эпителии 
эндометрия. Статистически значимые различия в 
количестве АР-положительных клеток были обна-
ружены в эпителии эндометрия [16]. По-видимому, 
эти данные стоит учитывать при выборе гестагена в 
составе МГТ.

Сопутствующие состояния и заболевания жен-
щины в постменопаузе могут быть существенными 
факторами риска патологии эндометрия в этом 
периоде:

•  отсутствие родов в анамнезе;
•  ожирение; 
•  артериальная гипертензия; 
•  �нарушения углеводного обмена, в особенности 

СД 2; 
•  терапия эстрогенами;
•  �терапия селективными модуляторами эстрогено-

вых рецепторов;
•  генетические факторы (синдром Линча); 
•  �соматический анамнез: заболевания мочеиспу-

скательного канала, мочевого пузыря и прямой 
кишки [17, 18].

Прием МГТ часто ошибочно считается клиници-
стами абсолютным фактором риска онкопатологии 

эндометрия, работы в этой области активно ведутся 
по настоящий момент. Женщины с кровянистыми 
выделениями из половых путей, получающие гор-
мональную терапию в постменопаузе, имеют более 
низкий риск развития рака эндометрия в сравнении 
с женщинами, не получающими ее [17, 19]. В  боль-
шом проспективном исследовании Clarke M.A. и 
соавт. было показано, что прием гормональной 
терапии обратно пропорционален риску развития 
рака эндометрия (прием гормональных контрацеп-
тивов корреляции с онкопатологией эндометрия не 
показан) [20]. Безусловно, женщина с кровянисты-
ми выделениями из половых путей в постменопаузе, 
получающая гормональную терапию в циклическом 
или непрерывном режиме, должна быть обследова-
на для исключения патологии эндометрия. Не стоит 
забывать, что причиной кровотечения могут быть 
нарушение режима приема препарата, заболевания 
печени, нарушение лекарственного взаимодействия 
препаратов, другие гинекологические заболевания, 
а также не гинекологическая патология (например, 
заболевания мочевыводящих органов, ЖКТ)  [19]. 
Полипы эндометрия – одна из доброкачествен-
ных патологий матки, в том числе и в периоде 
постменопаузы, они могут малигнизироваться в 
1,5–12,9%  [21, 22]. 

Длительное (более 10 лет) последовательное 
(<15  дней гестагена в месяц) использование геста-
гена и эстрогена положительно коррелировало с 
риском рака эндометрия (ОR=1,88; 95% ДИ 1,36–
2,60), тогда как непрерывное (>25 дней гестаге-
на в течение месяца) применение эстроген плюс 
гестаген ассоциировалось со сниженным риском 
(ОR=0,64; 95% ДИ 0,49–0,83) [23]. Целью иссле-
дования Hein  A. и соавт. (2020) было изучение 
влияния предшествующей МГТ в постменопаузе и 
других факторов риска на прогноз течения инва-
зивной карциномы эндометрия. Важно, что авторы 
проанализировали такие факторы риска онкопато-
логии, как возраст на момент постановки диагноза, 
МГТ в постменопаузе, ИМТ, нарушение углеводно-
го обмена (СД 2), стадию опухоли, тип (I  или II) и 
рецидивы. Возраст (чем старше, тем хуже) и стадия 
опухоли (чем выше, тем хуже) оказали значительное 
влияние на общую выживаемость пациенток. Без 
оценки других факторов риска в группе приема МГТ 
была отмечена более длительная выживаемость, чем 
в группе без МГТ. Однако модель пропорциональ-
ных рисков Кокса показала, что такие протективные 
воздействия дает не сама МГТ, а эпигенетические 
факторы и отсутствие сопутствующей патологии 
женщины. Что касается рецидива, то не было отме-
чено корреляции ни в группе с МГТ, ни без нее [24]. 
Аналогичные результаты в отношении прогноза 
выживания были получены и в исследовании Di 
Donato V. и соавт. [25]. Ghoubara А. и соавт. показа-
ли, что распространенность рака эндометрия – 8%, 
с повышением риска в 5,5 раза при толщине эндоме-
трия более 10 мм и в 3,5 раза у женщин с индексом 
массы тела >32,5 кг/м2. Таким образом, сопутствую-
щий анамнез женщины является более выраженным 
и существенным фактором риска онкологической 
патологии эндометрия [21]. Rotenberg O. и соавт. 
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также в своей работе показали, что высокий ИМТ 
(33,9 кг/м2) ассоциирован с гиперплазией эндоме-
трия с атипией [26]. В исследовании Luo J. и соавт., 
в которое были включены более 58 тысяч женщин в 
возрасте 50–79 лет, ожирение было названо само-
стоятельным фактором риска рака эндометрия, а 
снижение веса – одним из возможных терапевтиче-
ских подходов [27]. В  целом наиболее распростра-
ненными видами рака, связанными с ожирением 
и нарушениями углеводного обмена, являются рак 
молочной железы, эндометрия, колоректальный и 
постменопаузальные раки  [28]. Наряду с ожирени-
ем изменение микробиома во влагалище является 
дополнительным фактором риска патологии эндо-
метрия по данным исследования Walsh D.M. и соавт. 
Повышенный ИМТ, менопауза, изменение pH 
среды во влагалище способны влиять на микробиом 
во влагалище, что, в свою очередь, может быть фак-
тором риска рака (например, Porphyromonas somerae 
был назван как наиболее прогнозирующий микроб-
ный маркер онкопатологии эндометрия)  [29].

При отсутствии противопоказаний пациенткам 
в постменопаузе в случае необходимости могут 
назначаться пероральные препараты МГТ. В рутин-
ной клинической практике врача-клинициста воз-
никают вопросы в отношении возможного влияния 
этих препаратов на эндометрий. Международные 
клинические рекомендации признают целесообраз-
ность использования низких эффективных доз МГТ 
в период постменопаузы, подобранных для каждой 
женщины индивидуально в соответствии с целями 
лечения [30, 31]. При интактной матке эндоме-
трий должен быть защищен от пролиферативного 
действия эстрогенов гестагеном. Использование 
правильной дозировки прогестагенов и конкретных 
доз эстрогенов при непрерывном, а не циклическом 
режиме обеспечивает лучшую защиту эндометрия. 

Общеизвестно, что использование дроспиренона 
(ДРСП) в комбинации с 17β-эстрадиолом (Э) в 
качестве МГТ для облегчения симптомов климакте-
рического синдрома показано в период постменопа-
узы [32–34]. Фармакологический профиль ДРСП, 
сходный с эндогенным прогестероном, обладая 
антиминералокортикоидным и антиандрогенными 
эффектами, делает его лидером в программах анти-
эйджинговой терапии [34–36]. Комбинированный 
препарат Э/ДРСП представлен в дозах Э 0,5 мг/
ДРСП 0,25 мг и Э 1 мг/ДРСП 2 мг, его принимают 
внутрь, непрерывно, один раз в день. 

Genazzani A.R. и соавт. было проведено 
рандомизированное плацебо-контролируемое 
двойное слепое исследование, где оценивались 
эффективность и безопасность ультранизких доз 
ДРСП/Э для лечения климактерического синдрома 
средней тяжести и тяжелой степени у женщин в 
постменопаузе. Целью работы являлось выявление 
наименьшей эффективной дозы ДРСП/Э для 
купирования вазомоторной симптоматики [34, 
37], а одной из задач исследования – определение 
состояния эндометрия у женщин с сохраненной 
маткой. Патология эндометрия была выявлена в 
группе приема ДРСП 0,25 мг/Э 0,5 мг (n=183) в 
виде гиперплазии эндометрия у 3 женщин (1,6%), 

в группе контроля (n=180) – у 5 женщин (2,8%). 
Кровянистые выделения из половых путей были 
выявлены во время лечения в группе приема ДРСП 
0,25 мг/Э 0,5 мг у 26 женщин (29,2%), в группе 
контроля – у 11 женщин (14,1%). При проведении 
биопсии эндометрия через 12  недель наблюдения в 
обеих группах гиперплазии с/без атипии или рака 
эндометрия выявлено не было. 

Исследование Gerlinger C. и соавт. было посвя-
щено оценке рисков патологии эндометрия (гипер-
плазии) и особенностям кровянистых выделений 
из половых путей на фоне приема ДРСП 0,25 мг/Э 
0,5 мг в течение 1 года. Авторы анализировали 
изменения эндометрия и картину кровотечения во 
время непрерывной, длительной терапии ДРСП 
0,25 мг/Э 0,5 мг в сравнении с терапией 0,5 мг 
ацетатом норэтистерона (НЭТА)/Э 1,0 мг (пре-
паратом, содержащим двойную дозу Э, в отличие 
от ДРСП 0,25 мг/Э 0,5 мг) [38]. Одним из пока-
зателей безопасности терапии была доля женщин 
с гистологически верифицированной патологией 
(«гиперплазия или атипия») по данным биопсии 
эндометрия, которая оценивалась тремя независи-
мыми патоморфологами. Категории биопсии были 
основаны на гистологических критериях [39, 40]. 
Одним из показателей эффективности получаемой 
терапии была длительность аменореи, согласно 
дневникам самоконтроля. Также во время иссле-
дования авторы оценивали частоту урогенитальных 
симптомов, психологический статус, физическое 
здоровье посредством анкетирования. В исследова-
ние были включены 662 женщины: 490 – в группу 
ДРСП 0,25  мг/Э 0,5 мг (группа 1) и 172 – в группу 
НЭТА 0,5 мг/Э 1,0 мг (группа 2). Группы были 
сопоставимы по демографическим и оцениваемым 
клиническим показателям. Средний возраст мено-
паузы составил 48,9 года, длительность менопаузы 
в среднем 5 лет. Важно отметить, что побочные 
эффекты приводили к прекращению приема пре-
парата у 12,2% женщин в группе 2 против 7,3% в 
группе 1. Кровянистые выделения из половых путей 
были основной причиной отмены препаратов (1,0% 
случаев в группе 1 и 2,9% – в группе 2). Данные 
биопсии эндометрия представлены в таблице. 

По результатам гистологического исследования 
в обеих группах не было зарегистрировано 
гиперплазии эндометрия или онкопатологии.

Средняя толщина эндометрия при первичном 
обследовании была 2,810 мм (диапазон: 
0,40–13,00  мм) в группе 1 и 3,094  мм (диа-
пазон: 0,25–19,80  мм) в группе 2. При 
проведении   трансвагинального ультразвукового 
исследования (ТВУЗИ) отклонения от нормальных 
показателей эндометрия были зарегистрированы 
у 52 женщин (11,6%) в группе 1 и у 20 женщин 
(13,2%) в группе 2. По окончании исследования  
внутриматочные изменения (увеличение толщины 
эндометрия, полипоз эндометрия и миома матки) 
были выявлены у 5 из 52 женщин (9,6%) в группе 1 
и у 2 из 20 женщин (10,0%) в группе 2. Частота 
отсутствия кровяных выделений из половых путей 
(аменореи) была выше в группе 1, чем в группе 2  
во время 90-дневного 1 периода (69,0% против 
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56,0%), и была сопоставима в обеих группах в тече-
ние 90-дневного 4 периода (79,7% против 82,5% 
соответственно). 

В более поздней работе Gerlinger C. и соавт. 
была показана безопасность при приеме 1,0/0,5  Э 
в сочетании с дроспиреноном у женщин в постме-
нопаузе [32]. 

Таким образом, данное рандомизированное 
клиническое исследование (РКИ) оценило и 
показало безопасность в отношении эндометрия 
ДРСП 0,25 мг/Э 0,5 мг, а также позволило 
подробно проанализировать характер эндометрия 
и кровяных выделений из половых путей у данной 
когорты женщин (постменопауза, интактная 
матка).

При анализе исследований [32, 34, 38], вероят-
но, можно сделать вывод, что самыми низкими 
эффективными дозами МГТ в постменопаузе 
являются ДРСП 0,25 мг/Э 0,5 мг. Данная 
комбинация позволяет купировать вазомоторные 
симптомы климактерического синдрома, оказывая 
на эндометрий минимально негативное влияние. 
При анализе РКИ очевидно, что комбинация ДРСП 
0,25 мг/Э 0,5 мг обладает крайне низким риском 
развития пролиферативной патологии эндометрия 
(гиперплазии с/без атипии или рака), а также 
стоит отметить снижение частоты кровотечений 
на фоне приема данной комбинации, что будет 
способствовать повышению приверженности к 
терапии. Не стоит забывать, что при назначении 
МГТ нужно учитывать такие сопутствующие 
состояния, как ожирение, СД 2 типа, курение  
и т.д. По результатам изучения фармакокинетики 
и фармакодинамики было отмечено, что эффек-
тивность низких доз ДРСП/Э коррелирует с экс-

позицией эстрадиола и дроспиренона в сыворотке 
крови, а курение снижает эффективность МГТ.

На основании демографических данных, в резуль-
тате старения населения к 2030 г. каждый пятый 
человек на земле будет в возрасте старше 65 лет [1]. 
В связи с этим консультирование женщин по вопро-
сам МГТ крайне актуально в клинической практике 
в рамках позиции оптимизации рисков. Особую 
актуальность и важность в гинекологии обрели 
заболевания постменопаузального периода женщи-
ны, а именно профилактика, диагностика и лечение 
пролиферативных процессов эндометрия. Женщин 
постменопаузального периода относят к группе 
повышенного риска возникновения внутриматоч-
ной патологии на фоне инволютивных изменений 
матки и яичников и соматического статуса пациен-
тки. По данным различных исследований, частота 
пролиферативных процессов эндометрия в период 
постменопаузы зависит от ее длительности и сопут-
ствующей патологии женщины (курение, ожире-
ние, СД 2, артериальная гипертензия). Особенности 
внутриматочной патологии у женщин старшей воз-
растной группы остаются актуальной проблемой 
врача акушера-гинеколога в реальной клинической 
практике. Для профилактики и выявления проли-
феративных заболеваний эндометрия необходимо 
ежегодное диспансерное наблюдение  женщины в 
постменопаузе у врача-гинеколога [1].

Заключение

Таким образом, в обзоре литературы представле-
ны данные РКИ, в которых был проведен анализ 
минимально эффективной и безопасной дозы МГТ 
и ее влияние на состояние эндометрия.

Таблица. Гистологическое заключение после биопсии эндометрия в конце исследования по группам* 
(данные приведены как n (%))

Заключение 3 экспертов Группа 1 (ДРСП 0,25 мг/Э 0,5 мг)
(n=407, 100%)

Группа 2 (НЭТА 0,5 мг /Э 1,0 мг)
(n=131, 100%)

Нормальный эндометрий

Атрофия

Неактивный/атрофичный эндометрий 298 (73,2%) 98 (74,8%)

Недостаточно ткани для оценки (ТВУ≤5 мм) 27 (6,6%) 7 (5,3%)

Секреция

Циклический тип 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Прогестагенный тип 0 (0,0%) 4 (3,1%)

Менструальный тип 0 (0,0%) 1 (0,8%)

Пролиферация

Слабо пролиферирующий 9 (2,2%) 1 (0,8%)

Активно пролиферирующий 0 (0,0%) 3 (2,3%)

Беспорядочно пролиферирующий 2 (0,5%) 1 (0,8%)

Гиперплазия или атипия 0 (0,0%) 0 (0,0%)

*часть данных этой таблицы опубликована соавт. данной рукописи Григорян О.Р. Эффективность и безопасность использования 
ультранизких доз дроспиренона и 17β-эстрадиола у женщин в постменопаузе. Метаанализ. Медицинский Совет. 2018; (7):126-
132. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2018-7-126-132 [34]
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ПОЛОЖИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ НА ЭНДОМЕТРИОЗ 
ЯИЧНИКОВ – РЕАЛЬНОСТЬ ИЛИ ВЫМЫСЕЛ?
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В целом считается, что беременность оказывает позитивное влияние на эндометриоз, главным обра­
зом за счет подавления овуляции и кровотечений из эндометриоидных поражений и различных изме­
нений, связанных с беременностью. Обычно женщинам с эндометриозом рекомендуют беременность 
как возможный фактор уменьшения прогрессирования эндометриоза. Тем не менее развитие эндо­
метриоза может быть различным, и нет никаких доказательств того, что беременность может в 
целом уменьшить размер и количество эндометриоидных поражений. Рост и структурные изменения 
очагов во время беременности могут сопровождаться децидуализацией. Результаты исследования 
влияния беременности на эндометриоз противоречивы, а беременность у женщин с эндометриозом не 
всегда связана с улучшением симптомов. В настоящей статье освещаются прогрессирование эндоме­
триоза во время беременности и последующие острые осложнения, требующие в некоторых случаях 
хирургического вмешательства. Следовательно, женщин, стремящихся забеременеть на фоне эндо­
метриоза, не следует убеждать, что беременность может быть возможной стратегией для лечения 
симптомов и уменьшения прогрессирования эндометриоза.
Заключение. Результаты исследования влияния беременности на эндометриоз противоречивы, а 
беременность у женщин с эндометриозом не всегда связана с улучшением симптомов.
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THE POSITIVE EFFECT OF PREGNANCY ON OVARIAN ENDOMETRIOSIS: 
REALITY OR FICTION?
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It is generally believed that pregnancy positively affects endometriosis mainly due to suppression of ovulation 
and bleeding resulting from endometriotic lesions and various alterations associated with pregnancy. Pregnancy 
is usually recommended as a possible factor to reduce the progression of endometriosis for women with this 
condition. Nonetheless, endometriosis can develop differently and that there is no evidence that pregnancy can 
generally reduce the size and number of endometriotic lesions. Expansion of and structural changes in the lesions 
during pregnancy may be accompanied by decidualization. The results of studying the effect of pregnancy on 
endometriosis are controversial, whereas pregnancy in women with endometriosis is not always associated with 
improved symptoms. This paper highlights the progression of endometriosis during pregnancy and subsequent 
acute complications that require surgery in some cases. Therefore, women with endometriosis who want to get 
pregnant should not be convinced that pregnancy may be a possible strategy for managing symptoms and reducing 
disease progression.
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Впервые в начале 20-х годов прошлого столетия 
в небольшой серии случаев была отмечена регрес-
сия очагов эндометриоза во время беременности 
[1, 2] или лактации [3]. Это наблюдение в 1950-е 
годы явилось базисом для подхода, называемого 
«псевдобеременностью», в терапии эндометриоза с 
применением прогестерона [4]. Даже сейчас проге-
стагены являются первой линией в лечении эндо-
метриоза [5]. Принимая во внимание теорию раз-
вития эндометриоза через трансплантацию эндо-
метриальных фрагментов, можно рассматривать 
прекращение менструальных циклов как механизм, 
объясняющий положительное влияние беременно-
сти на эндометриоз [6]. 

Эндометриоз яичников во время 
беременности

Фактическое влияние беременности на эндоме-
триоз яичников в большинстве бессимптомных слу-
чаев все еще в значительной степени неясно. Так, 
в нескольких научных публикациях сообщалось о 
случаях внутрибрюшного кровотечения, вызван-
ного эндометриоидными поражениями брюшной 
полости во время беременности [7, 8, 9].

Ранее считалось, что одной из причин резкого 
возрастания числа случаев эндометриоза яичников 
во время беременности является увеличение общей 
частоты эндометриоза у пациентов [10]. По мнению 
Y. Ueda и соавт., применение экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) без устранения эндометри-
оза яичников для преодоления бесплодия, не под-
дающегося лечению при тяжелых случаях эндоме-
триоза, не является основной причиной увеличения 
сочетания беременности с эндометриозом яични-
ков. Лучшая диагностика эндометриоза яичников 
может быть одной из основных причин выявления 
заболевания во время беременности [11]. Кроме 
того, увеличение частоты ультразвуковых исследо-
ваний в I триместре беременности привело к повы-
шению выявления эндометриоидных кист во время 
беременности [12, 13].

 В течение последних двух десятилетий вопросу 
эндометриоза яичников во время беременности 
уделялось все больше внимания. Согласно дан-
ным научных публикаций начала века, эндометриоз 
яичников составлял всего 5–6% случаев опухолей 
придатков, выявленных во время беременности [14, 
15]. Однако, по результатам шестилетнего периода 
наблюдения (2004–2010), эндометриоз яичников 

стал ведущей причиной опухолей придатков, обна-
руженных во время беременности, составив 39% от 
общего количества случаев [11]. В опубликованном 
Ueda и соавт. в 2010 г. обзоре случаев эндометрио-
идных кист во время беременности представлены 
различные варианты их «поведения». В 11 случа-
ях эндометриоидных кист, диагностированных до 
беременности, не отмечено каких-либо изменений 
размеров поражений в I триместре. Во II триместре 
размер некоторых из 25 поражений начал менять-
ся: опухоли значительно увеличились в размерах в 
5 случаях и уменьшились также в 5 случаях. Объем 
не изменился в 14 случаях, в том числе при дву-
сторонних поражениях. Первоначальный размер 
эндометриоидных кист до беременности или при 
первом обнаружении в I триместре не был связан 
с исходом поражений. Таким образом, согласно 
этому первому, относительно крупномасштабному 
описанию последствий влияния беременности на 
эндометриоз яичников, их размер увеличивается во 
время беременности в 20%, не изменяется в 28% и 
уменьшается в 52% случаев. При этом начальный 
размер кист до беременности или в I триместре 
не был связан с изменениями размера, которые 
произошли позже во время беременности. Возраст 
пациенток также не коррелирует с изменениями 
размеров или исходами эндометриоза яичников. 
Среди 25 эндометриоидных кист децидуализация, 
абсцесс и разрыв капсулы встречались в 12, 4 и 4% 
случаев соответственно. Эти эффекты были обна-
ружены только в увеличивающихся кистах и не 
были отмечены в стабильных или регрессирующих 
кистах  [11]. По мнению авторов, во время бере-
менности хирургическое удаление эндометриоза 
яичников при отсутствии осложнений не требуется. 

Согласно другим, более поздним, данным обзо-
ра литературы, от 8,8 до 39% эндометриоидных 
кист увеличиваются во время беременности [12, 
13]. По результатам анализа Benaglia, в 33% случаев 
кисты не изменялись во время беременности, уве-
личивались в 8%, уменьшались в 13%, в оставшихся 
46% кисты переставали идентифицироваться при 
динамическом наблюдении. Для объяснения этого 
феномена были выдвинуты различные гипотезы. 
Прекращение менструальных циклов может быть 
фактором, потенциально участвующим в различном 
«поведении» эндометриоидных кист во время бере-
менности. Кроме того, индивидуальные гистологи-
ческие характеристики каждой эндометриоидной 
кисты, вероятно, связаны с вариабельностью таких 

Conclusion. The results of studying the effect of pregnancy on endometriosis are controversial, whereas pregnancy 
in women with endometriosis is not always associated with improved symptoms.
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модификаций «поведения» во время беременно-
сти, поскольку их уменьшение происходит только в 
отдельных случаях. Было выдвинуто предположение 
о том, что эндометриоидные кисты, покрытые эндо-
метрием, более подвержены децидуализации, могут 
подвергаться регрессии и даже «исчезать» [16].

Отдельные публикации описывают только рост 
эндометриоидных очагов с последующим оператив-
ным вмешательством во время беременности [17, 
18]. Причем поражения, в конечном итоге приво-
дящие к кровотечению, могут развиться во время 
беременности даже без каких-либо предваритель-
ных данных о наличии эндометриоза [19]. 

Согласно мнению Leone Roberti Maggiore, в 33% 
случаев из 14 пациенты c разрывами эндометриоид-
ных кист во время беременности перенесли хирур-
гическое вмешательство по поводу эндометриоза 
в анамнезе, в 36% случаев эндометриоидная киста 
яичников выявлялась с помощью ультразвукового 
исследования в начале беременности или до зача-
тия. В 50% случаев диагноз был поставлен при опе-
рации, но бессимптомных случаев не было – состо-
яние сопровождалось болью, гиповолемическим 
шоком и другими симптомами [20]. 

В целом результаты анализа корреляции между 
беременностью и болью, связанной с эндометрио-
зом, противоречивы, и нет никаких доказательств 
того, что беременность в целом поможет уменьшить 
боль, связанную с эндометриозом [21].

Децидуализация в очагах 
эндометриоза при беременности

Децидуализация включает в себя увеличение 
секреции железистого эпителия, ремоделирова-
ние сосудов, накопление и адаптацию иммунных 
клеток, а также дифференцировку стромальных 
фибробластов в большие, круглые секретирующие 
эпителиоидные децидуальные клетки [22]. Хотя 
эндометриоидные поражения во время беременно-

сти могут представлять реакции, сходные с измене-
ниями в эутопическом эндометрии [23, 20], не все 
очаги эндометриоза, по-видимому, децидуализи-
руются во время беременности [24, 20]. Некоторые 
авторы предполагают, что начальное расширение 
эндометриоидного поражения как следствие деци-
дуализации и инфильтрации иммунными клет-
ками  – первый шаг к окончательной регрессии 
(рис. 1, 2) [11, 16].

Гистопатологические исследования эндометри-
оидных поражений во время беременности демон-
стрируют атрофическую эпителиальную оболочку, 
которая окружена узлами сильно децидуализиро-
ванной эндометриальной стромы, отеками и гемор-
рагическими изменениями от слизистой оболочки 
к серозной поверхности поражения [25]. Тенденция 
эндометриоидных очагов во время беременности 
к фиброзу была описана давно [26, 27]. Clement 
(2007) подчеркивает, что диагностика эндометриоза 
у беременных может быть пропущена при микро-
скопическом исследовании, поскольку уплощен-
ные эпителиальные клетки могут быть ошибочно 
приняты за эндотелиальные или мезотелиальные 
клетки, что приводит к диагностике эктопиче-
ской децидуальной ткани, а не эндометриоза [28]. 
Однако другие исследования обнаружили также, 
что беременность связана с повышенной пролифе-
рацией клеток как в стромальной, так и в желези-
стой ткани [29]. 

Хотя некоторые данные подтверждают атрофиче-
ский эффект связанных с беременностью измене-
ний на эндометриоидные поражения, не все пора-
жения демонстрируют этот эффект [21]. Одна и та 
же эндометриоидная киста может демонстрировать 
различную динамику роста в сопоставимых усло-
виях [21]. Так, например, описан случай быстрого 
роста с выраженной васкуляризацией внутри кисты 
во время первой беременности, при этом в после-
дующие 6 месяцев после прерывания беременности 
путем выскабливания эндометриоидная киста не 

Рис. 1. Фрагмент капсулы эндометриоидной кисты, 
железисто-кистозный вариант с хорошо выраженной 

эпителиальной выстилкой и субэпителиальной основой 
с признаками  децидуализации, х100 

(собственные наблюдения)

Рис. 2. Фрагмент капсулы эндометриоидной кисты, 
железисто-кистозный вариант с хорошо выраженной 

эпителиальной выстилкой и субэпителиальной основой 
с признаками выраженной децидуализации, 

кистозно-трансформированной железы, 
гемосидерозом, х400 (собственное наблюдение)
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изменялась, затем отмечались регрессия в размерах 
и потеря разрастаний внутри кисты до 15 недель 
гестации при последующей беременности [30]. 
Разные эндометриоидные кисты могут проявлять 
различные характеристики роста во время бере-
менности: один из описанных в литературе случаев 
представлял отсутствие изменений ультразвуковых 
признаков в одном яичнике во время беременно-
сти, в то время как в другом яичнике наблюдали 
интенсивные изменения в период гестации [31].

Несколько благоприятных ранних наблюдений и 
очень ограниченные возможности лечения эндо-
метриоза, похоже, породили миф о благотворном 
влиянии беременности и начале так называемой 
терапии «псевдобеременности».

Временной интервал между оперативным лечени-
ем и наступлением беременности, а также инфор-
мация о том, были ли эндометриоидные поражения 
только диагностированы или (частично) иссечены, 
редко сообщаются, что препятствует дифферен-

циации между эффектами хирургии и беременно-
сти  [21]. Очень вероятно, что более крупные опу-
холи, особенно при появлении признаков децидуа-
лизации, имитирующей злокачественность (рис. 3), 
будут чаще направляться на специализированное 
гинекологическое обследование [12, 20].

Несмотря на такую ультразвуковую картину 
децидуализации эндометриоидных кист, имеющих 
доброкачественное течение, необходимо помнить, 
что злокачественная трансформация, встречающа-
яся чаще после 40 лет, может произойти во время 
беременности [32, 33, 34]. 

Осложнения эндометриоидных 
кист во время беременности

Согласно недавнему обзору анализа эндометри-
оидных кист и беременности [20], в трех случаях 
отмечены симптомы «острого» живота, что привело 
к операции во время беременности с дрениро-

Рис. 4. В проекции левого яичника 
жидкостное эхонегативное многокамерное 

образование размерами 105х90х88 мм

Рис. 3. Эхографические признаки децидуализированной 
эндометриомы. Однокамерная киста, содержащая 

гетероэхогенную жидкость и негладкую внутреннюю 
стенку с выступающими эхогенными 

закругленными папиллярными выступами [21]

Рис. 6. Левый яичник 95х62 мм, в нем эхонегативное 
трехкамерное образование с мелкодисперсной 

взвесью; размеры кист – 45 мм (с пристеночным 
эхонегативным включением 7 мм), 41 мм и 54 мм 

(с пристеночным эхонегативным включением 9 мм)

Рис. 5. В проекции правого яичника солидное, 
гетерогенное аваскулярное при цветном допплеровском 

картировании образование размерами 50х43х45 мм
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ванием абсцесса. В одном случае операция была 
выполнена в 35 недель по поводу клинического 
подозрения на острый аппендицит, во втором дре-
нирование абсцесса яичника было выполнено во 
II триместре. Еще в одном наблюдении 30-летняя 
женщина впервые перенесла аппендэктомию на 
24-й неделе беременности по поводу острого аппен-
дицита из-за децидуализированного эндометриоза. 
Затем во время второй лапаротомии на 28-й неделе 
беременности было выполнено одностороннее уда-
ление придатков по поводу абсцесса эндометрио-
идной кисты яичника. Диагноз был поставлен при 
предоперационном ультразвуковом исследовании и 
подтвержден гистологическим исследованием. Хотя 
инфицированная эндометриоидная киста являет-
ся крайне редким явлением, ее следует включать 
в дифференциальную диагностику боли в области 
таза во время беременности, особенно у женщин 
с эндометриозом в анамнезе. По мнению авторов 
обзора [20], такие осложнения во время беремен-
ности, как инфицирование, увеличение в размерах 
и разрыв кист, встречаются редко. Но они должны 
подразумеваться в дифференциальной диагностике 
тазовых болей во время беременности. 

В любом случае, если встает вопрос об опера-
тивном лечении эндометриоидных кист во время 
беременности, то оно должно выполняться только 
опытным хирургом [35]. 

Собственное клиническое 
наблюдение

Пациентка К., 25 лет, обратилась в гинекологиче-
ское отделение клиники Ростовского научно-иссле-
довательского института акушерства и педиатрии в 
2018 г. с жалобами на болезненные и обильные 
менструации, периодические боли внизу живота, не 
связанные с менструацией, диспареунию. Менархе 
с 13 лет. Менструации по 4–5 дней, регулярные, 
менструальный цикл 28–30 дней.  Беременностей 
не было. Считала себя больной в течение последних 
2 лет, когда стала отмечать изменение характера 
менструального цикла – менструации стали более 

длительными (до 6–7 дней), обильными и болез-
ненными. В течение последнего года присоедини-
лись жалобы на боли внизу живота, не связанные 
с менструацией, и боли во время полового акта. 
В связи с этим впервые обратилась к гинеколо-
гу по месту жительства в ноябре 2017  г., со слов 
пациентки, по данным ультразвукового исследо-
вания диагностирована киста левого яичника раз-
мерами до 4 см (медицинская документация не 
представлена). Киста расценена как функциональ-
ная на фоне воспалительного процесса. Назначена 
противовоспалительная терапия, на фоне которой 
пациентка отметила лишь частичное купирование 
болевого синдрома. Это привело к необходимости 
обращения в клинику Ростовского научно-иссле-
довательского института акушерства и педиатрии. 
При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
малого таза 12.03.2018 диагностировано увеличение 
размеров левого яичника за счет эхонегативного 
образования размерами 105×90×88 мм, с множе-
ством камер и гиперэхогенными включениями в 
одной из камер (рис. 4). Правый яичник размерами 
50×43×45 мм, увеличен за счет образования неод-
нородной структуры, аваскулярного, с гиперэхо-
генной исчерченностью и единичными мелкими 
кальцинатами (рис.  5). Заключение: опухоль левого 
яичника, тератома правого яичника? 15.03.2018 
выполнено оперативное вмешательство в объеме 
лапароскопии, удаления опухолей обоих яичников, 
гистероскопии. По результатам гистологического 
исследования установлено, что в левом яичнике  – 
муцинозная аденома, в правом яичнике – зрелая 
тератома, в соскобе из полости матки – простая 
железисто-кистозная гиперплазия эндометрия 
секреторного типа. 

Через 6 месяцев с момента операции самостоя-
тельно наступила беременность. При постановке на 
учет в 5 недель беременности жалоб не предъявляла, 
лабораторные данные в норме, при УЗИ патологии 
не выявлено. Однако при плановом обследовании 
в сроке 8 недель по данным УЗИ 06.11.2018 была 
диагностирована киста левого яичника размерами 
46×35×42 мм. При последующем УЗИ в 12 недель 
(21.11.2018) размеры кисты составили 52×38×44 
мм, а через неделю – 95×62 мм (рис. 6), при этом 
боли в левой подвздошной области усиливались. 

В сроке беременности 14 недель 06.12.2018 паци-
ентка поступила в частную клинику г. Ростова-
на-Дону с жалобами на постоянные тянущие боли 
внизу живота. Заключение по данным бимануально-
го осмотра и УЗИ: беременность 14 недель, риск низ-
кой плацентации, опухоль левого яичника. Учитывая 
жалобы и размеры образования, была выполнена 
лапароскопия с удалением опухоли левого яичника. 
По данным гистологического анализа: эндометрио-
идная киста, кистозный вариант (рис. 7). 

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Учитывая полученные результаты гисто-
логического исследования, был назначен дидро-
гестерон по 10 мг 2 раза в день до 20-й недели 
беременности. Пациентка выписана на 2-е сутки 
после операции из стационара под наблюдение 
врача акушера-гинеколога женской консультации. 

Рис. 7. Эндометриоидная киста, х100



АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ  № 5 /2020
AKUSHERSTVO I GINEKOLOGIYA/OBSTETRICS AND GYNECOLOGY (MOSCOW) № 5 /2020 179 В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Роды самостоятельные в срок 39 недель, родилась 
девочка, 48 см, 3350 г, 8–9 баллов по шкале Апгар. 

В представленном случае необходимость хирур-
гического лечения объяснялась возникшей угрозой 
осложнений со стороны опухоли из-за быстрого 
роста опухоли и выраженного болевого синдрома. 
Возможным условием пролонгирования беремен-
ности явилось применение гестагенов, а именно 
дидрогестерона.

Необходимость проведения гормонального лече-
ния в послеоперационном периоде признается 
всеми специалистами, занимающимися пробле-
мой эндометриоза. Назначение дидрогестерона по 
поводу эндометриоза обусловлено антипролифе-
ративным эффектом и стимуляцией апоптоза в 
очагах [36]. Стоит отметить, что по инструкции 
дидрогестерон может использоваться не только в 
прегравидарной подготовке после оперативного 
лечения различных форм эндометриоза, но и при-
меним в последующем как минимум до 20-й недели 
беременности, что делает данный препарат уни-
версальным при наступлении беременности после 
оперативного лечения эндометриоза. 

На сегодняшний день дидрогестерон является 
единственным гестагеном для лечения эндометрио-
за, одобренным для применения во время беремен-
ности, в то время как прочие гестагены для лече-
ния эндометриоза противопоказаны во время бере-
менности. Принимая во внимание тот факт, что 
при эндометриозе риск самопроизвольной потери 
беременности повышен в 1,7–3 раза, назначение 
дидрогестерона во время беременности является 
целесообразным, так как дидрогестерон доказанно 
снижает риск спорадического и привычного невы-
нашивания беременности [37].

 Нельзя не согласиться с мнением В. Leeners: 
поскольку мы обладаем лишь частичными знани-
ями этиологии эндометриоза, точное понимание 
взаимосвязей между беременностью и эндометри-
озом представляется маловероятным в ближайшем 
будущем [21].

Заключение

Результаты исследования влияния беременности 
на эндометриоз противоречивы, а беременность у 
женщин с эндометриозом не всегда связана с улуч-
шением симптомов. 
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РОДОРАЗРЕШЕНИЕ ПАЦИЕНТКИ  
С ИНДУЦИРОВАННОЙ БЕРЕМЕННОСТЬЮ В ПРОГРАММЕ ВРТ 
(СУРРОГАТНОЕ МАТЕРИНСТВО) И ВРАСТАНИЕМ ПЛАЦЕНТЫ

1ФГБОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский государственный университет», Новосибирск, Россия 
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Актуальность. Врастание плаценты является актуальной проблемой современного акушерства. 
За  последние десятилетия частота патологии увеличилась в 50 раз. Важность проблемы усиливается 
из-за массивных кровотечений, при которых материнская смертность достигает 7%. Врастание 
плаценты – одна из наиболее тяжелых аномалий, возникающая в результате частичного или полного 
отсутствия губчатого слоя децидуальной оболочки вследствие атрофических процессов в эндометрии.
Описание. В статье представлено клиническое наблюдение пациентки с индуцированной беремен­
ностью в программе ВРТ (суррогатное материнство) и врастанием плаценты. Подробно изложены 
механизмы патогенеза, а также методы родоразрешения при аномальной инвазии плаценты.
Заключение. Представленное клиническое наблюдение является демонстрацией успешной реализации 
командного подхода при родоразрешении женщины с врастанием плаценты: внедрения современных 
диагностических и лечебных кровесберегающих технологий, хирургического метода родоразрешения, 
не требующего дополнительного разреза на матке.
Ключевые слова: �врастание плаценты, дистрофические изменения эндометрия, кесарево сечение, 

эндоваскулярная баллонная окклюзия общих подвздошных артерий.
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DELIVERY IN A PATIENT WITH PREGNANCY INDUCED BY  
AN ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY (SURROGACY) PROGRAM  
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Background. Placenta increta is a relevant problem of contemporary obstetrics. Over the past decade, the rate of 
this abnormality has increased by 50 times. The importance of the problem is increasing due to massive bleeding, 
in which the maternal mortality rate is as much as 7%. Placenta increta is one of the most severe abnormalities 
resulting from the partial or complete absence of the spongy layer of the decidua due to endometrial atrophic 
processes.
Case report. The article describes a clinical case of a patient with pregnancy induced by an assisted reproductive 
technology (surrogacy) program and placenta increta. It describes in detail the mechanisms of pathogenesis, as 
well as delivery methods for abnormal placental invasion.
Conclusion. The given clinical case is a demonstration of successfully applying a team approach during delivery in 
a woman with placenta increta: the introduction of current diagnostic and therapeutic blood-saving technologies 
and a surgical delivery method that does not require an additional uterine incision.
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Частота врастания плаценты за последние деся-
тилетия увеличилась в 50 раз (1 случай на 1000–
500  родов в XXI в.) [1]. Тем самым аномальная 
инвазия плаценты является актуальной проблемой 
современности, неизбежно сопровождающейся мас-
сивным, угрожающим жизни кровотечением [2, 3].

Аномальная инвазия плаценты – одна из наибо-
лее тяжелых аномалий, приводящая к серьезным 
осложнениям беременности, возникшая в резуль-
тате частичного или полного отсутствия губчатого 
слоя децидуальной оболочки вследствие атрофиче-
ских процессов в эндометрии.

Целью поиска нового подхода к ведению паци-
енток с врастанием плаценты является сохранение 
репродуктивной функции.

Любая форма повреждения целостности слизи-
стой оболочки матки связана с возможностью вра-
стания плаценты при последующих беременностях. 
Основной причиной врастания плаценты являют-
ся предшествующие операции кесарева сечения [4]. 
Недавно было обнаружено, что гистероскопиче-
ская хирургия, резекция эндометрия и эмболизация 
маточной артерии также могут привести к последу-
ющему врастанию плаценты. Интересно, что проце-
дуры экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), 
сопровождающиеся иногда минимальной травмой 
эндометрия, и некоторые виды патологии матки: дву-
рогая матка, аденомиоз, субмукозная миома, косвен-
но влияющие на структуру органа, также могут быть 
связаны с последующим врастанием плаценты [5].

Irving и Hertig в 1937 г. были первыми, кто пред-
положил, что патологическая основа врастания 
плаценты – полное или частичное отсутствие 
decidua basalis (децидуальной оболочки). С тех пор 
было предложено несколько концепций для объ-
яснения того, почему и как происходит врастание 
плаценты [6, 7]. Самая старая концепция основана 
на теоретическом первичном дефекте биологии 
трофобласта, приводящем к чрезмерной инвазии в 
эндометрий и миометрий. В настоящее время гипо-
теза аномальной плацентации основана на том, 
что вторичные дефекты эндометрия и миометрия 
приводят к неспособности нормальной децидуа-
лизации в области рубца на матке, что допускает 
аномально глубокую плацентацию. Также было 
высказано предположение об аномальной васкуля-
ризации с вторичной локализованной гипоксией, 
приводящей как к дефектной децидуализации, так 
и к чрезмерной трофобластической инвазии [6, 7].

Одной из задач, поставленных при родоразрешении 
пациенток с аномальным прикреплением плаценты, 
является уменьшение объема интра- и послеопераци-
онной кровопотери. Необходимо использовать опти-
мальную хирургическую технику гемостаза, позволя-
ющую проводить органосохраняющую операцию без 
риска неблагоприятных исходов для матери. Таким 
методом служит комплексный гемостаз. 

В Национальном медицинском исследователь-
ском центре акушерства, гинекологии и перинато-
логии имени академика В.И. Кулакова разработа-
ны различные методики хирургического гемостаза, 
одними из которых являются двусторонняя пере-
вязка внутренних подвздошных артерий, времен-
ная окклюзия общих подвздошных артерий и ком-
плексный компрессионный гемостаз (получены 3 
патента) [8–11]. 

Клиническое наблюдение

В представляемом клиническом наблюдении 
метод комплексного гемостаза показал его высокую 
эффективность и безопасность при минимальном 
общем объеме кровопотери.

В родильный дом ГБУЗ НСО ГКБ №1 поступила 
пациентка 29 лет с диагнозом: Беременность III, 
33 недели, индуцированная в программе вспомо-
гательных репродуктивных технологий. Роды III. 
Продольное положение, головное предлежание 
плода. Отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез. Рубец на матке после 2 операций кесарева 
сечения. Полное предлежание плаценты. Ожирение 
I степени. Анемия сложного генеза средней степени 
тяжести.

Беременная являлась суррогатной матерью; бере-
менность наступила при переносе эмбриона генети-
ческих родителей, полученного в программе ЭКО.

Представляет интерес репродуктивный анамнез 
генетической матери, которая дважды ранее пыта-
лась прибегнуть к программе суррогатного мате-
ринства, и обе предыдущие беременности заканчи-
вались невынашиванием.

Акушерский анамнез беременной – суррогатной 
матери отягощен. Данная беременность являлась 
третьей. В анамнезе двое родов: 2009 г. – кесарево 
сечение в 39 недель по поводу вторичной слабости 
родовой деятельности, оперативные роды живым 
доношенным мальчиком массой 3260 г, ребенок 
здоров; в 2016 г. – кесарево сечение в 39 недель по 

Keywords: �placenta increta, endometrial dystrophic changes, cesarean section, endovascular balloon occlusion of 
the common iliac arteries.
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поводу неполноценного рубца на матке, оператив-
ные роды живым доношенным мальчиком массой 
3310 г, ребенок здоров. 

За 2 месяца до программы вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) для оценки 
состояния рубцов на матке пациентке проведена 
диагностическая гистероскопия с биопсией эндо-
метрия. Подтвержден полноценный рубец на матке. 
Эндометрий в фазе пролиферации (по данным 
гистологического заключения). 

На учет по поводу беременности пациентка встала 
при сроке 7–8 недель. По данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) плода в скрининговые сроки 
(11–12 и 19 недель) выявлено предлежание пла-
центы с признаками врастания в переднюю стен-
ку матки. При проведении магнитно-резонансной 
томографии плацентарной площадки – подозрение 
на врастание плаценты. Пациентка была инфор-
мирована об имеющейся аномальной плацентации 
и расположении плаценты и о возможном расши-
рении объема операции. При сроке беременности 
33–34 недели беременная была направлена на доро-
довую госпитализацию в родильный дом ГБУЗ ГКБ 
№1 для подготовки к родоразрешению. 

Состояние пациентки при поступлении удовлет-
ворительное. Жалоб на момент осмотра не предъ-
являла. Гемодинамические показатели оставались 
стабильными. Общая прибавка веса за беремен-
ность 9 кг. 

Проведен консилиум по тактике родоразрешения 
и технологического обеспечения операции с участи-
ем руководителей родильного дома и ГБУЗ ГКБ  №1, 
акушеров-гинекологов, сосудистых хирургов, реа-
ниматологов, специалистов по лучевой диагно-
стике. Учитывая полное предлежание плаценты, 
подозрение на врастание плаценты, запланировано 
родоразрешение путем операции кесарева сечения 
с временной эндоваскулярной баллонной окклюзи-
ей общих подвздошных артерий. В операционную 
бригаду привлечены рентгенохирург и врач-уролог. 
Анестезиологическая концепция: сочетанная ане-
стезия в условиях работающего реинфузора.

За сутки до операции начата подготовка в пала-
те интенсивной терапии, включающая установку 
центрального венозного катетера под контролем 
УЗ-навигации.

На третьи сутки от поступления в стационар 
пациентка переведена в операционную. Срок геста-
ции на момент родоразрешения 33–34 недели. 
В  условиях расширенного мониторинга, проведен-
ной эпидуральной анестезии были пунктирова-
ны правая и левая бедренные артерии и в них по 
Сельдингеру установлены интродьюсеры 6F. Через 
них на проводниках заведены баллонные катетеры 
PTA Armada-35 7,0×8,0 мм. Катетеры позицио-
нированы в общих подвздошных артериях с двух 
сторон под контролем УЗИ. Выполнена пробная 
временная окклюзия правой, затем левой общих 
подвздошных артерий. По данным УЗИ – артерии 
полностью окклюзированы баллонами.

В условиях многокомпонентной сбалансирован-
ной сочетанной общей анестезии с искусствен-
ной вентиляцией легких проведена лапаротомия 

по Пфанненштилю. Пузырно-маточная складка 
вскрыта поперечным разрезом, отсепарована книзу 
острым и тупым путем, при отсепаровывании кро-
воточит. Мочевой пузырь интимно спаян в обла-
сти нижнего сегмента с передней стенкой матки. 
Плацента располагалась по задней стенке матки с 
переходом на переднюю. Отмечалось прорастание 
плаценты в переднюю стенку матки (в области 
нижнего сегмента и по правому ребру матки) с вра-
станием в стенку мочевого пузыря. Полость матки 
вскрыта поперечным разрезом в нижнем сегменте. 
На 2-й минуте, по краю плаценты, без затруднения 
за головку извлечен живой недоношенный ребенок 
женского пола с оценкой по шкале Апгар 6/7 бал-
лов, весом 2340 г, ростом 45 см.

Выполнена окклюзия общих подвздошных арте-
рий с обеих сторон баллонными катетерами, дав-
лением инфляции до 7 атм. Произведена перевязка 
маточных артерий с двух сторон. Произведено иссе-
чение передней стенки матки 5×10 см с участком 
врастания плаценты. Отмечено врастание плацен-
ты в стенку мочевого пузыря на участке 0,5×1  см. 
Удалить механическим путем этот участок не 
представлялось возможным. Выполнена биопсия. 
Учитывая небольшие размеры участка инвазии, 
отсутствие кровотечения из него после гемостаза, 
решено воздержаться от резекции мочевого пузыря. 
Дефляция баллонов. По данным УЗИ  – крово-
ток по нижним конечностям полностью восста-
новлен. Интраоперационно состояние пациентки 
стабильное: АД 120/70 мм рт.ст., пульс 75 в мину-
ту, сердечный выброс 7 л/мин. Общая кровопо-
теря 1500  мл, что составило 24,1% объема цирку-
лирующей крови (ОЦК). Восполнение: 2550 мл 
(Стерофундин – 2500  мл; трансфузия аутоэритро-
цитов – 550 мл). Аппарат для реинфузии Medtronik  
Autolog. 

Показатели тромбоэластограммы – вязко-эла-
стические свойства сгустка в пределах референсных 
значений, патологический фибринолиз отсутствует.

Ранний и поздний послеоперационные периоды 
протекали без особенностей. С целью профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений родильнице в 
послеоперационном периоде с 1-х суток назначены 
низкомолекулярные гепарины. На 4-е сутки паци-
ентка переведена из палаты интенсивной терапии в 
акушерское отделение №1.

Пациентка выписана из родильного дома на 7-е 
сутки послеоперационного периода в удовлетвори-
тельном состоянии. Диагноз при выписке: 7-е сутки 
после операции кесарева сечения. Полное пред-
лежание плаценты. Врастание плаценты в область 
рубца по передней стенке матки и по ребру, в 
заднюю стенку мочевого пузыря. Спаечный про-
цесс в малом тазу. Оперативные преждевременные 
роды живой недоношенной девочкой массой 2340 г, 
ростом 45 см при сроке беременности 33–34 недели 
(кесарево сечение в нижнем сегменте). Перевязка 
маточных артерий с обеих сторон. Временная бал-
лонная окклюзия общих подвздошных артерий 
с обеих сторон. Метропластика. Острая патоло-
гическая кровопотеря (1500 мл – 24,1% ОЦК). 
Трансфузия аутоэритроцитов.
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Лабораторные показатели при выписке 
 без патологии.

По данным УЗИ матки и мочевого пузыря 
патологических изменений отмечено не было.

По результатам гистологического исследования 
№  155297 от 23.04.2019 г. в срезах стенки матки 
децидуальная ткань расположена на границе с мио-
метрием, где видны ворсины плаценты. В толще 
миометрия отек, кровоизлияния, склероз части 
сосудов, лакуны с ворсинами плаценты. В межмы-
шечных пространствах миометрия видны клетки 
плаценты, ворсины плаценты в биоптате стенки 
мочевого пузыря. Патологический диагноз: враста-
ние плаценты в миометрий и мочевой пузырь.

Ребенок переведен в детскую клиническую боль-
ницу №4 им. В.С. Гераськова г. Новосибирска. 
Состояние новорожденного при переводе средней 
степени тяжести, стабильное. Частота сердечных 
сокращений – 145 в минуту; частота дыхатель-
ных движений – 49 в минуту; АД – 60/35 мм 
рт.ст.; SatO2  – 94%; температура – 36,6°С; Sil-
Dow 2  балла. Дыхание: самостоятельное с дотаци-
ей увлажненного кислорода через лицевую маску 
с клапаном Вентури, FiO2 – 30%. Выхаживался в 
открытой реанимационной системе для новоро-
жденных. Кормление адаптированной молочной 
смесью Similac N усваивал. Установлен желудоч-
ный зонд, по зонду отделяемого нет. Желтуха с 3-х 
суток, к  моменту перевода сохранялась I степени. 
Диурез: 218,0 мл. Почасовой диурез: 3,9 мл/кг/ч. 
Вес: 2316  г. Динамика веса: +69 г/сут. Диагноз при 
переводе: основной – респираторный дистресс-
синдром средней степени тяжести. Осложнения  – 
дыхательная недостаточность I. Сопутствующий  – 
синдром персистирующего фетального кровообра-
щения (ООО, ОАП); конъюгационная желтуха I сте-
пени. Фон – недоношенность 33 недели. Асфиксия 
умеренная при рождении. Ребенок выписан из дет-
ской больницы в удовлетворительном состоянии 
через 3 недели. В настоящее время девочка растет и 
развивается нормально. 

Заключение

Представленное клиническое наблюдение явля-
ется демонстрацией успешной реализации команд-
ного подхода при родоразрешении такого сложного 
контингента, как беременные с врастанием пла-
центы: внедрения современных диагностических 
и лечебных кровесберегающих технологий, хирур-
гического метода родоразрешения, не требующего 
дополнительного разреза на матке.
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Т.В. ТАЗИНА1, О.С. АЛЕШКИНА2, Р.А. АГАЯН2

ЯИЧНИКОВАЯ БЕРЕМЕННОСТЬ
1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

 «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Рязань, Россия 

2Государственное бюджетное учреждение Рязанской области «Городская клиническая больница №8», Рязань, Россия
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Внематочная (эктопическая) беременность 
(ВБ)  – беременность, при которой имплантация 
плодного яйца произошла вне полости матки [1, 2].

Эктопическая беременность относится к репро-
дуктивным потерям и до настоящего времени про-

должает оставаться одной из проблем акушерства, 
угрожающей не только последующей фертильно-
сти, но и жизни женщины. 

По данным Росстата Российской Федерации, в 
2017 г. внематочная беременность стала причиной 
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материнской смертности в 12 случаях из 149, что 
составило 8,1%, в 2018 г. этот показатель снизился в 
2 раза и составил 4,1% – 6 случаев из 146 [3].

За последнее десятилетие отмечена тенденция к 
неуклонному росту частоты внематочной беремен-
ности во всем мире: так, в 50–60-х гг. XX в. частота 
этой патологии составляла в среднем 0,4%, в наши 
дни, по некоторым данным, достигает 2,4%, а среди 
беременных после экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) – до 5% [4]. Указанную тенденцию 
связывают с частотой воспалительных заболеваний 
органов малого таза (ВЗОМТ) и, возможно, с уве-
личением частоты использования вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [5]. 

Анализ законченных клинических случаев в ГБУ 
РО «Городская клиническая больница №8» за 10-лет-
ний период (2009–2018 гг.) показал, что случаев 
материнской смертности, связанной с внематочной 
беременностью, за эти годы не отмечено. При этом 
частота эктопической беременности составила от 
2,05 до 3,25% всех случаев госпитализации по поводу 
патологии беременности, включая потери беремен-
ности. Наибольшая частота заболеваемости (3,15 и 
3,25%) отмечалась в 2012–2013  гг., что, вероятно, 
связано с началом активного использования ВРТ в 
этот период в нашем регионе (рис. 1) [6].

Факторами риска эктопической беременности 
являются: операции на маточных трубах, эктопи-
ческие беременности в анамнезе, ВЗОМТ, внутри-
маточная контрацепция, внутриматочные вмеша-
тельства, бесплодие, возраст матери старше 35 лет, 
курение [7, 8], применение оральных контрацепти-
вов [7], пороки развития половых органов, эндо-
метриоз, наличие рубца на матке после кесарева 
сечения [8].

Яичниковая беременность (ЯБ) – крайне редкая 
форма внематочной беременности, встречающа-
яся с частотой 0,4–1,3% всех видов эктопической 
беременности. Это также подтверждается данными 
ГБУ РО «ГКБ №8». За последние 10 лет частота ЯБ 

составляла от 0,47% до 1,27%. Следует подчеркнуть, 
что в 2016 и 2018 гг. данный вид патологии в лечеб-
ном учреждении не зарегистрирован, хотя заболе-
ваемость эктопической беременностью в этот пери-
од оставалась на прежнем уровне (рис. 2, 3). 

Клиническое наблюдение

Пациентка К., 32 лет, поступила в 4-е гинеколо-
гическое отделение ГБУ РО «ГКБ №8» 26.08.2019 с 
жалобами на незначительные боли внизу живота, 
задержку менструации, периодические мажущие 
кровянистые выделения из половых путей. 

Менструальная функция: менархе в 14 лет, уста-
новились сразу, через 26–28 дней по 5–6 дней, 
безболезненные, в течение 3 лет менструальный 
цикл нарушен, отмечает задержки менструации до 
40–45  дней, менструации умеренные, периодиче-
ски – болезненные. Дата начала последней менстру-
ации 07.07.2019 (в срок). Половая жизнь с 21 года. 
В браке 2 года. Беременностей в анамнезе не было. 
В настоящее время контрацепцию не использует. 
Гинекологические заболевания: нарушение мен-
струального цикла, первичное бесплодие неуточ-
ненного генеза. Экстрагенитальных заболеваний не 
выявлено. Травмы, аллергические реакции и гемо-
трансфузии отрицает. Курит 8–10 сигарет в сутки.

Из анамнеза заболевания: в течение 1,5 лет в 
отсутствие контрацепции беременность не наступа-
ла, в марте 2019 г. амбулаторно проводилось прег-
равидарное консультирование, проведено базовое 
обследование согласно клиническому протоколу 
МАРС «Прегравидарная подготовка» 2016 г. [9]. 
Назначено обследование по поводу бесплодия в 
соответствии с Порядком оказания медицинской 
помощи по профилю «Акушерство и гинекология 
(за исключением вспомогательных репродуктивных 
технологий»)», утвержденным Приказом Минздрава 
России от 01.11.2012 г. №572н [10]. В качестве прег-
равидарной подготовки назначена фолиевая кисло-
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 Рис. 1. Частота случаев эктопической беременности среди всех случаев 
патологии беременности, включая потери беременности
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та 400 мкг в сутки, также с учетом нарушения регу-
лярности менструального цикла и подозрения на 
наличие недостаточности лютеиновой фазы паци-
ентке эмпирически были назначены гестагены во 
2-ю фазу менструального цикла; в течение 4 месяцев 
с марта 2019 г. получала микронизированный про-
гестерон в дозе 200 мкг в сутки с 16-го по 25-й день 
цикла перорально. На фоне приема гестагенов отме-
чены нормализация менструального цикла, купиро-
вание симптомов дисменореи. Данная беременность 
наступила на фоне приема прогестерона.

На момент обращения в стационар считала себя 
беременной. 12.08.2019 самостоятельно выполнила 
мочевой тест на хорионический гонадотропин (ХГЧ) 
в связи с задержкой менструации. Обращалась в жен-
скую консультацию по месту жительства для поста-
новки на учет по беременности, УЗИ амбулаторно 
не проводилось. 25.08.2019 г. появились жалобы на 
тянущие боли внизу живота, мажущие кровянистые 
выделения из половых путей, в связи с чем гинеколо-
гом поликлиники направлена на стационарное лече-
ние в ГБУ РО «ГКБ №8» с диагнозом «Угрожающий 
аборт при беременности малого срока». 

При поступлении общее состояние женщины 
удовлетворительное. Кожные покровы и видимые 
слизистые обычной окраски. Пульс 76 в минуту. 
Артериальное давление 110/70 и 115/70 мм рт.ст. 
Живот мягкий, при пальпации безболезненный во 
всех отделах.

Гинекологический осмотр: шейка чистая, зев 
закрыт, матка увеличена до 6 недель, движения за 
шейку матки безболезненны, придатки не опреде-
ляются, область их безболезненна, выделения сук-
ровичные, умеренные. 

26.08.2019 выполнено УЗИ, заключение: дан-
ных за маточную и эктопическую беременность не 
выявлено.

B-ХГЧ от 27.09.2019 – 18 645 мЕд/мл.
28.08.2019 у пациентки появились жалобы на уси-

ление ярких кровянистых выделений из половых 
путей, в связи с чем под внутривенной анестезией 
выполнена вакуум-аспирация содержимого поло-
сти матки. 

Гистологическое заключение № 7534-16 от 
30.08.2019: гравидарный эндометрий с признаками 
нарушенной беременности, элементов плодного 
яйца не выявлено.

Рис. 2.  Количество (абсолютные цифры) эктопической и яичниковой беременности 
в ГБУ РО «ГКБ №8» за 2009–2018 гг.
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30.08.19 выполнено УЗИ. 
Заключение: подозрение на эктопическую 

беременность слева (у верхнего полюса левого 
яичника образование 32×22×21 мм, неоднородное 
с гипоэхогенным округлым включением 5 мм, с 
гиперэхогенным ободком) (рис. 4).

B-ХГЧ от 30.09.19 – 20 321 мЕд/мл.
Учитывая данные гистологического исследования, 

УЗИ, результаты количественного исследования ХГЧ, 
поставлен диагноз: «Подозрение на эктопическую 
беременность слева». 

30.08.2019 выполнены лапароскопия, адгезиолизис, 
резекция левого яичника, консервативная миомэк-
томия, удаление очагов эндометриоза тазовой брю-
шины.

Во время лапароскопии обнаружено:
•  �органы верхнего этажа брюшной полости без 

патологии;
•  �в брюшной полости имеется кровь в количестве 

15 мл; 
•  �матка размерами 4×4×3 см, фиксирована 

плотными сращениями к plica vesicouterina, после 
разделения которых обнаружены и удалены 
единичные очаги эндометриоза, в области дна 
матки – единичный субсерозный миоматозный 
узел на ножке размером 1,5 см, правый яичник 
размерами 2×2×1,5 см, без особенностей, правая 
маточная труба обычного вида, фимбриальный 

отдел выражен, левый яичник размерами 
4×3×3  см, с желтым телом, с участком распада-
ющихся хорионоподобных тканей, кровоточа-
щих при контакте, размером 2×1,5 см, маточная 
труба интактна (рис. 5).

Выполнена резекция левого яичника в пределах 
здоровых тканей с удалением эктопической хориаль-
ной ткани и желтого тела. Коагуляция очагов эндоме-
триоза брюшины пузырно-маточного пространства. 
Удален миоматозный узел.

Общая кровопотеря: 20 мл.
Заключительный диагноз: Яичниковая беремен-

ность слева. Спаечный процесс органов малого таза. 
Эндометриоз тазовой брюшины. Субсерозная миома 
матки.

Патогистологическое заключение № 7526-29 от 
04.09.2019: яичниковая беременность, желтое тело 
беременности в яичнике. Лейомиома матки (рис. 6).

Послеоперационный период протекал гладко. Швы 
сняты на 7-е сутки.

Выписана 04.09.2019 в удовлетворительном состоя-
нии. ХГЧ при выписке – 240 мЕд/мл. Даны рекомен-
дации выполнить контроль уровня ХГЧ амбулаторно. 

Обсуждение

Описанное нами клиническое наблюдение яич-
никовой беременности демонстрирует трудности 

Рис. 4. УЗИ органов малого таза пациентки К

Структура, 
подозрительная 
на яичниковую  
беременнеость

Тело матки

Рис. 6. Патогистологическое заключение 
№ 7526-29 от 04.09.2019

Рис. 5. Интраоперационная фотография. 
Яичниковая беременность
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дифференциальной диагностики данной патологии 
и чрезвычайную опасность для здоровья и жизни 
пациентки. Традиционная диагностика, которая 
основана на выявлении жалоб, подробной оценке 
данных анамнеза жизни и заболевания, физикаль-
ного обследования не дает гарантии правильной 
дифференциальной диагностики различных форм 
эктопической беременности на раннем, прежде 
всего, амбулаторном этапе. Необходим мониторинг 
ультразвукового исследования и ХГЧ особенно у 
женщин группы риска. В нашем наблюдении труд-
ности диагностики как на амбулаторном, так и на 
стационарном этапе связаны, вероятно, с наличием 
выраженного спаечного процесса органов мало-
го таза. Возможно, в связи с наличием спаечного 
процесса органов малого таза и была затруднена 
ультразвуковая визуализация эктопической бере-
менности на первоначальном этапе. 

Не вызывает сомнений целесообразность госпита-
лизации пациентки с подозрением на эктопическую 
локализацию плодного яйца в стационар, в кото-
ром возможно круглосуточное выполнение лапаро-
скопии. Лапароскопия позволяет уточнить диагноз, 
выполнить удаление плодного яйца с последующим 
гистологическим исследованием, способствует быст-
рой реабилитации женщин, уменьшает длительность 
госпитализации, обеспечивает лучший косметиче-
ский эффект [11].

Заключение

Диагностика яичниковой беременности до насто-
ящего времени затруднительна. Основные принци-
пы диагностики известны. Подходы к диагностике 
и лечению данной формы эктопической беремен-
ности те же, что и к иным формам внематочной 
беременности. Диагноз, как правило, уточняется 
интраоперационно и подтверждается гистологиче-
ским исследованием удаленного макропрепарата. 
Соблюдение алгоритма обследования, своевре-
менная госпитализация и диагностика позволяют 
использовать малоинвазивные доступы, избежать 
тяжелых осложнений, таких как геморрагический 
шок, а также использовать органосохраняющие тех-
нологии, что особенно важно в отношении яични-
ковой ткани. 
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