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Современные подходы к лечению вульвовагинита смешанной 
этиологии у женщин во время беременности

Е.В. Шапошникова

ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, Красноярск, 
Россия

РЕЗЮМЕ
Роль инфекционного фактора в неблагоприятном течении беременности и развитии осложнений гестационного процесса высока. 
Представленные в литературе данные свидетельствуют о значимой роли микст-инфекции и коинфекции в реализации вульвова-
гинитов и их связи с внутриамниотической инфекцией, вызванной полимикробной ассоциацией инфекционных агентов. Статья 
посвящена анализу исследований по изучению современных подходов к диагностике и лечению вульвовагинитов смешанной этио-
логии у женщин во время беременности в зависимости от срока гестации и включения лекарственного средства в действующие 
клинические рекомендации при беременности с учетом лабораторного подтверждения возбудителя. Особое внимание уделено 
использованию комбинированных лекарственных средств с доказанной эффективностью и широким диапазоном антимикробно-
го, фунгицидного и противопротозойного действия с учетом соотношения пользы и риска для пациентки/плода. Представлены 
данные по эффективному использованию топических форм комбинации лекарственных препаратов метронидазола и миконазола 
в лечении вульвовагинитов смешанной этиологии у женщин как на прегравидарном этапе, так и во время беременности с учетом 
различных схем дозирования и длительности использования препаратов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, вульвовагинит, бактериальный вагиноз, местная терапия, метронидазол, миконазол.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Шапошникова Е.В. Современные подходы к лечению вульвовагинита смешанной этиологии у женщин во вре-
мя беременности. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):5–11. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-5-11.

Current treatment approaches to mixed-etiology vulvovaginitis 
during pregnancy

E.V. Shaposhnikova

Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk,  
Russian Federation

ABSTRACT
Infections contribute greatly to the unfavorable course of pregnancy and gestational complications. Published data suggest a significant role 
of mixed infections and coinfections in vulvovaginitis as well as their association with intraamniotic infections caused by multiple microbes. 
This paper analyzes the studies on the current diagnostic and treatment approaches to mixed-etiology vulvovaginitis during pregnancy 
depending on gestational age and whether a medication is incorporated into the current clinical guidelines. The use of combination drugs with 
confirmed efficacy and broad-spectrum antimicrobial, fungicide, and antiprotozoal activity considering risk-benefit ratio for the mother and 
the child is highlighted. The efficacy of topical combination of metronidazole and miconazole for mixed-etiology vulvovaginitis during pre-
pregnancy preparation and pregnancy based on various dosing regimens and the duration of use is addressed.
KEYWORDS: pregnancy, vulvovaginitis, bacterial vaginosis, topical treatment, metronidazole, miconazole.
FOR CITATION: Shaposhnikova E.V. Current treatment approaches to mixed-etiology vulvovaginitis during pregnancy. Russian Journal of 
Woman and Child Health. 2021;4(1):5–11. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-5-11.

ВВедение
Вульвовагинальные инфекции в настоящее время 

являются одной из значимых проблем в акушерстве 
и перинатологии. Исследования, определяющие роль 
инфекционного фактора в неблагоприятном течении бе-
ременности и развитии неблагоприятных перинатальных 
исходов, располагают достаточной доказательной ба-
зой [1]. Известно, что заболевания влагалища, вызыва-
емые условно-патогенными микроорганизмами, такие 
как дисбиозы и вагиниты, не препятствуют зачатию, 
но наступление беременности на их фоне ассоциирует-
ся с повышенным риском развития осложнений: хорио- 

амнионита, истмико-цервикальной недостаточности, 
преждевременного разрыва плодных оболочек (ПРПО) 
и преждевременных родов, послеродовых гнойно-септи-
ческих осложнений [1–3].

Среди путей проникновения микроорганизмов в по-
лость плодного пузыря выделяют: восходящий (из нижних 
отделов генитального тракта), гематогенный — из хрониче-
ских очагов инфекции матери и ятрогенный — при прове-
дении инвазивных диагностических или лечебных проце-
дур [4]. Восходящий путь распространения инфекционного 
процесса рассматривается как ведущий, при котором ниж-
ний полюс плодного пузыря подвергается литическому 

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-5-11
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воздействию протеиназ, вырабатываемых бактериями, 
и реализуется ПРПО [5, 6].

Изучение внутриматочного микробиома во время бе-
ременности у здоровых пациенток и у женщин с диагности-
рованными инфекциями показало, что бактерии, принадле-
жащие в общей сложности к 5 типам и 16 порядкам, были 
обнаружены во внутриматочной микробиоте 349 бере- 
менных женщин с внутриамниотической инфекцией.  
Они принадлежали к 44 родам и 87 различным таксонам. 
Наиболее часто встречались бактерии типа Firmicutes — 
у 98% пациенток с инфекцией (343/349). Вторым по распро-
странению типом был порядок Mycoplasmatales — 57,8% 
случаев (205/349), у 49% женщин (172/349) были обнару-
жены бактерии рода Ureaplasma. Доли признанных гени-
тальных патогенов составили: Ureaplasma urealyticum —  
11%, Streptococcus agalactiae — 11%, Mycoplasma hominis — 
9% и Fusobacterium nucleatum — 9%. Результаты исследо-
вания свидетельствуют о центральной роли восходящего 
пути инфицирования во время беременности и указывают 
на возможный вторичный вклад гематогенного пути втор-
жения во внутриамниотическое пространство [6].

Наличие хронического воспалительного процес-
са в нижних отделах генитального тракта влечет за со-
бой развитие грозных инфекционных осложнений органов  
малого таза со стертой или асимптомной клинической кар-
тиной. Ретроспективное исследование (n=556) по изуче-
нию инфекционного поражения нижнего отдела гениталь-
ного тракта и его связи с воспалительными заболеваниями 
органов малого таза (ВЗОМТ) с субклинической картиной 
при участии хламидийной и/или гонококковой инфекции 
нижних отделов половых путей, бактериальным вагино-
зом (БВ) или подозрением на них показало, что бессим-
птомное течение ВЗОМТ выявлено у 27% пациенток с хла-
мидийной инфекцией (отношение рисков (ОР) 3,4, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,8–6,3), 26% больных с го-
нококковой инфекцией (ОР 2,4, 95% ДИ 1,1–5,1) и у 15% 
женщин с БВ (ОР 2,7, 95% ДИ 1,02–7,2) [7].

Велика роль инфекции в реализации самопроизвольно-
го выкидыша: согласно данным обзора исследований, про-
веденных в 2009–2014 гг., потенциально предотвратимые 
инфекции могут быть связаны с 15% потерь беременности 
в ранние и 66% в поздние сроки [8]. Наличие внутриам-
ниотической инфекции диагностируют в 46–50% случа-
ев, при которых происходят преждевременные роды, при 
этом чем меньше гестационный срок родов, тем выше ча-
стота инфекционного процесса [6, 9].

Роль микст-инфекции и коинфекции  
В Реализации Воспалительного пРоцесса

Особенности ведения пациенток с жалобами на патоло-
гические выделения из половых путей на современном эта-
пе подразумевают, что чаще всего врач акушер-гинеколог 
встречается с заболеванием, имеющим смешанную этио-
логию, вызванным одновременным наличием у пациентки 
двух и более групп микроорганизмов [10]. Вульвовагиниты 
и цервициты у женщин репродуктивного возраста чаще все-
го ассоциированы с возбудителями инфекций, передавае-
мых половым путем (хламидиями, гонококками, трихомона-
дами и др.), условно-патогенными бактериями (M. hominis,  
U. urealyticum, транзиторной флорой) и грибами рода 
Candida, вирусами, причем сочетание их может быть разно-
образным и даже взаимоисключающим [11].

Формирование так называемых микст-инфекций, при 
которых микроорганизмы вступают в коалицию и совмест-
но реализуют патологический процесс в слизистой гени-
тального тракта, и коинфекций с наличием доминантного 
возбудителя воспалительного процесса на первом этапе 
и проявлением других возбудителей после элиминации 
лидирующего создает определенные трудности в диагно-
стике и выборе адекватной терапии. Исследования, посвя-
щенные изучению частоты встречаемости микст- и коин-
фекций у женщин репродуктивного возраста, показали, 
что микст-инфекция встречается редко, лишь в 5% слу-
чаев. Напротив, наличие коинфекции у женщин с ваги-
нитами диагностируют чаще: приблизительно у 20–30% 
пациенток с БВ выявляются грибы рода Candida [12, 13].  
Сосуществование патогенов, обусловливающих БВ,  
и T. vaginalis является еще более распространенным, 
встречающимся в 60–80% случаев [11]. Особое значе-
ние придают внутриамниотической инфекции, вызван-
ной полимикробной ассоциацией инфекционных агентов. 
В исследовании R. Romero [5] по изучению взаимосвязи 
внутриамниотической инфекции и ПРПО было показано, 
что микробоассоциированное внутриамниотическое вос-
паление имело место у 29% (17/59) женщин и различа-
лось в зависимости от гестационного возраста, в котором 
произошел ПРПО: чем меньше срок беременности при 
неблагоприятном исходе, тем выше частота микробоассо-
циированного внутриамниотического воспаления. Частота 
острого воспаления плаценты (гистологический хориоам-
нионит и/или фунизит) была значительно выше у пациен-
ток с микробоассоциированным внутриамниотическим 
воспалением, чем у пациенток без воспаления, — 93,3% 
(14/15) против 38% (6/16) соответственно (р=0,001).

Безусловно, залогом формирования и сохранения нор-
мальной влагалищной микрофлоры являются существу-
ющие «барьеры снизу»: сомкнутая половая щель, опти-
мальный уровень pH (4,0–4,5), анатомическая целостность 
шейки матки и достаточное содержание иммуноглобули-
нов в слизи цервикального канала. С другой стороны, нару-
шение анатомических барьеров, изменения гормонального 
фона, дефицит лактобактерий и, как следствие, сдвиг pH 
в щелочную сторону создают предпосылки для сочетания 
наиболее частых ассоциаций микроорганизмов в реализа-
ции патологического процесса: БВ и аэробного вагинита, 
БВ и вульвовагинального кандидоза (ВВК).

Бактериальный вагиноз — это инфекционный невос-
палительный синдром полимикробной этиологии, при 
котором происходит замещение нормальной вагиналь-
ной микробиоты (протективных лактобацилл) други-
ми микроаэрофильными (Gardnerella vaginalis) и об-
лигатно-анаэробными (Bacteroides spp., Prevotella spp.,  
Mobiluncus spp., Veillonella spp., Megasphaera spp., 
Leptotrichia spp., Atopobium vaginae и др.) микроорганиз-
мами. Метаанализ 32 рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых клинических исследований (n=30 518) 
по изучению БВ и промежуточной микрофлоры влагалища 
как факторов риска неблагоприятного исхода беремен-
ности показал, что БВ более чем вдвое увеличивает риск 
преждевременных родов у бессимптомных пациенток 
(ОР 2,16, 95% ДИ 1,56–3,00) и у пациенток с симптома-
ми преждевременных родов (ОР 2,38, 95% ДИ 1,02–5,58), 
а также значительно увеличивает риск поздних выкиды-
шей (OР 6,32, 95% ДИ 3,65–10,94) и послеродовых гной-
но-септических осложнений (OР 2,53, 95% ДИ 1,26–5,08) 
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у бессимптомных пациенток [14]. Развитие осложне-
ний гестационного процесса связывают и с наличием аэ-
робного, или неспецифического, вагинита — инфекцион-
но-воспалительного заболевания влагалища, при котором 
на фоне уменьшения количества лактобацилл и снижения 
концентрации молочной кислоты происходит актива-
ция условно-патогенных аэробных бактерий в основном 
кишечной группы — Escherichia coli, Enterococcus faecalis, 
а также Streptococcus viridans, Staphylococcus epidermidis, 
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus [4, 15].

Вульвовагинальный кандидоз относят к наиболее  
распространенным заболеваниям урогенитального тракта 
во время беременности. У беременных частота колонизации 
влагалища грибами рода Candida в 1,5–2,0 раза выше, чем 
у небеременных, и достигает 30–64%, а распространенность  
бессимптомного носительства составляет 19,6% [15, 16].  
На увеличение частоты встречаемости влияют повышенные 
уровни циркулирующих эстрогенов и отложение гликоге-
на и других субстратов во влагалище во время беремен-
ности. Нередко на фоне ВВК возрастает частота развития 
осложнений течения беременности, увеличивается риск 
анте- и интранатального инфицирования плода (плаценти-
тов, хориоамнионитов) [15, 17]. Необходимо отметить роль  
Candida spp. в реализации преждевременных родов. Так, 
у женщин с нелеченым бессимптомным ВВК была более вы-
сокая частота спонтанных преждевременных родов по срав-
нению с беременными без ВВК (6,25% против 2,99%, ОР 2,2, 
95% ДИ 0,5–8,7), что соответствовало колонизации гри-
бами рода Candida как фактору риска преждевременных  
родов [16].

Исследования последних лет показали значимую роль 
полимикробных биопленок в формировании резистентно-
сти микроорганизмов к различным лекарственным препа-
ратам, неудачах терапии, рецидивах, хроническом течении 
вульвовагинальных инфекций [18].

Ведение пациенток с ВульВоВагинитами 
смешанной этиологии Во ВРемя 
беРеменности

В «золотой стандарт» диагностики заболеваний, ассоции-
рованных с нарушением влагалищного биотопа, входят: ми-
кроскопическое исследование нативных и/или окрашенных 
по Граму биологических материалов, полученных из верх-
ней трети боковых сводов влагалища, рН-метрия влагалищ-
ного отделяемого, а также полимеразная цепная реакция 
в режиме реального времени [15].

Основополагающий принцип ведения пациенток 
с вульвовагинальными инфекциями смешанной этиологии 
во время беременности заключается в воздействии на все 
этиологически значимые микроорганизмы с учетом соотно-
шения пользы и риска для пациентки/плода. В связи с этим 
клиницист, выбирая лекарственное средство, должен учиты-
вать путь введения, режим дозирования, его состав, характер 
побочных эффектов, наличие данного лекарственного сред-
ства в действующих клинических рекомендациях по лечению 
при беременности с учетом лабораторного подтверждения 
возбудителя, а также этапность терапии и ожидаемую от па-
циентки приверженность лечению.

Показаниями к лечению БВ являются наличие клини-
ческих проявлений при лабораторном подтверждении 
диагноза, а также бессимптомное носительство у женщин 
во время беременности. ВВК подлежит лечению у бере-

менных с симптомами, если диагноз подтвержден обнару-
жением Candida spp. При выявлении Candida spp. у жен-
щин без клинической симптоматики лечение не проводится. 
Лечение трихомониаза показано всем пациенткам с поло-
жительным результатом любого из лабораторных методов 
обследования на наличие T. vaginalis независимо от нали-
чия симптомов [15].

Отечественные регламентирующие документы отдают 
предпочтение использованию топических форм препара-
тов для лечения неосложненных форм смешанной гени-
тальной инфекции во время беременности [1, 15]. Ваги-
нальный путь введения препаратов топического действия 
с возможностью создавать высокие концентрации актив-
ного вещества на поверхности слизистой оболочки, обе-
спечивать быструю доставку препарата непосредственно 
в очаг заболевания и попадание абсорбированных веществ 
в кровоток, минуя печень, наиболее удобен и, кроме того, 
не приводит к формированию бактериальной устойчиво-
сти. С другой стороны, лекарственные препараты, приме-
няемые для достижения исключительно местного эффекта, 
должны обладать минимальным влиянием на локальный 
иммунитет и естественный биоценоз влагалища [19].

Пилотное сравнительное исследование применения ва-
гинальных суппозиториев с содержанием метронидазола 
(750 мг) и миконазола (200 мг) 2 р/сут в течение 7 дней 
и перорального приема метронидазола в дозе 2 г одно-
кратно для лечения вагинального трихомониаза с оценкой 
эффекта на 12–15-й и 30–35-й дни показало отсутствие 
значительных различий в показателях излечения при об-
щей эффективности 90% и 80% соответственно (р=1,00). 
Высокие дозы интравагинального метронидазола в сочета-
нии с миконазолом обеспечивают хорошую переносимость 
лечения, что позволяет избежать системных побочных эф-
фектов нитроимидазолов при лечении трихомониаза [20].

В настоящее время при ведении пациенток с вульвоваги-
нальными инфекциями постулируется двухэтапный способ 
лечения, при котором целью первого этапа является эради-
кация патогенов из влагалища, второго этапа — восстанов-
ление оптимальной биохимической среды влагалища с до-
статочным количеством лактобактерий [1, 15, 21]. Несмотря 
на общепринятые терапевтические установки, в литературе 
представлены также данные, доказывающие эффективность 
одновременного применения антибиотика и пробиотика [22, 
23]. Исследование по изучению схем применения пробиоти-
ка с влагалищным путем введения у пациенток с БВ в соче-
тании с курсом антибактериальной терапии клиндамицином 
(крем вагинальный 2%) продемонстрировало сопоставимую 
эффективность двух схем: 1) совместного применения с пер-
вого дня антибактериальной терапии (клиндамицин + про-
биотик в течение 7 дней, затем только пробиотик в течение 
7 дней) и 2) последовательного, сразу после окончания при-
ема антибиотика (клиндамицин в течение 7 дней) курса про-
биотика в течение 14 дней. Суммарная оценка клинической 
и лабораторной эффективности составила 66,7% и 63,0% со-
ответственно при сокращении продолжительности общего 
курса лечения в 1,5 раза [22].

Препаратом выбора при лечении урогенитального три-
хомониаза и БВ является препарат из группы 5-нитроими-
дазола. Механизм действия заключается во встраивании 
нитрогруппы молекулы в дыхательную цепь простейших 
и анаэробов, что нарушает дыхательные процессы и вызыва-
ет гибель клеток. Лекарственное вещество активно в отно-
шении простейших: T. vaginalis, Entamoeba histolytica; анаэ-
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робных грамотрицательных (Bacteroides spp., Fusobacterium 
spp., Veillonella sрр., Prevotella) и грамположительных 
(Clostridium spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp.)  
микроорганизмов, а также факультативного анаэроба  
G. vaginalis. К метронидазолу нечувствительны аэроб-
ные микроорганизмы, но в присутствии смешанной флоры 
(аэробов и анаэробов) метронидазол действует синергично 
с антибиотиками против обычных аэробов с положитель-
ным результатом. Лечение БВ у беременных метронида-
золом возможно с использованием следующих режимов: 
перорально (по 250 мг 3 р/сут или по 500 мг 2 р/сут в тече-
ние 7 дней) или вагинально (5 г однократно или в течение 
5 дней) во II и III триместрах. Исследования и метаанализ 
не установили взаимосвязь между использованием метро-
нидазола во время беременности и реализацией тератоген-
ных осложнений у новорожденных [24], однако использо-
вание препарата в I триместре противопоказано [15].

Для терапии ВВК препаратами выбора являются про-
изводные азола, в частности миконазол, фунгицидный 
и фунгистатический эффекты которого обусловлены ин-
гибированием биосинтеза эргостерола оболочки и плазма-
тических мембран грибов, изменением липидного состава 
и проницаемости клеточной стенки, что вызывает гибель 
клетки гриба. Препарат эффективен при патологии, вы-
званной Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, 
Petriellidium boydii, Paracoccidioides brasiliensis, C. albicans, 
Trichophyton, Epidermophyton, Malassezia furfur, некоторы-
ми грамположительными бактериями.

Поскольку наиболее частыми причинами инфекцион-
но-воспалительного процесса в нижнем отделе гениталь-
ного тракта являются микробные ассоциации, при лечении 
отдают предпочтение комбинированным лекарственным 
средствам с доказанной эффективностью и широким диа-
пазоном антимикробного, фунгицидного и противопрото-
зойного действия с возможностью воздействия на аэроб-
ные, анаэробные микроорганизмы и представителей рода 
Candida [12]. Однако использование тех или иных препа-
ратов ограничено сроками беременности, на что имеется 
указание в инструкции по медицинскому применению. Так, 
до 12 нед. беременности и в период лактации при грудном 
вскармливании препаратами выбора являются антисепти-
ки и натамицин. После 12 нед. беременности возможно 
интравагинальное применение миконазола, итраконазола, 
кетоконазола, клотримазола, сертаконазола, тиоконазола, 
циклопирокса, эконазола [15, 25]. Среди рекомендуемых 
средств в практике акушера-гинеколога могут применяться 
комбинированные препараты (неомицин + нистатин + по-
лимиксин B, метронидазол + миконазол, нистатин + нифу-
ратель, бутоконазол + клиндамицин, неомицина сульфат + 
нистатин + преднизолон + тернидазол) и антисептики (по-
видон-йод, хлоргексидин, деквалиния хлорид) [13, 26].

Исследование эффективности дифференцированной 
коррекции микробиоценоза влагалища у женщин с неспе-
цифическим цервиковагинитом в I триместре беременно-
сти показало, что использование антисептика (деквалиния 
хлорида) на первом этапе терапии цервиковагинита позво-
лило снизить частоту рецидивов цервиковагинальных ин-
фекций на 26% по сравнению с группой контроля, где вос-
становление микробиоценоза влагалища проводилось без  
учета характера микрофлоры после первого этапа лечения  
(р=0,037) [27]. Интересные данные получены Н.Ю. Катковой 
и соавт. [17] о длительности лечения в зависимости от ре-
цидивирующего или впервые выявленного патологического 

состояния. Так, анализ сравнительной оценки клинико-ла-
бораторной эффективности применения комплексного пре-
парата (тинидазол + тиоконазол) по короткой (3-дневной: 
по 1 суппозиторию 2 р/сут) и длинной (7-дневной: по 1 суп-
позиторию в день) схемам лечения беременных с диагнозом 
«впервые выявленный БВ» или сочетанием БВ с ВВК и па-
циенток с диагнозом «рецидивирующий БВ» или сочетани-
ем БВ с ВВК показал, что при впервые возникшем дисбиозе 
и ВВК у беременных во II и III триместрах одинаково эффек-
тивны и короткая, и длинная схемы терапии. При рециди-
вирующем воспалительном и дисбиотическом поражении 
влагалища у пациенток во II и III триместрах беременности 
преимущество имеет 7-дневный курс терапии.

Одной из хорошо изученных в настоящее время ком-
бинаций лекарственных препаратов при лечении вульво-
вагинитов смешанной этиологии у женщин как на прегра-
видарном этапе, так и во время беременности является 
сочетание метронидазола и миконазола, обладающее ан-
тибактериальным, противопротозойным и противогриб-
ковым действием. Исследование по изучению локальной 
преконцепционной подготовки пациенток со смешанным 
вагинальным дисбиозом с использованием четырех схем 
лечения (I группа — метронидазол 500 мг + миконазол 
100 мг по 1 суппозиторию 2 р/сут в течение 7 дней интра-
вагинально; II группа — интравагинальные аппликации кло-
тримазола (2% крем) 1 р/сут в течение 6 дней; III группа — 
интравагинальные аппликации клиндамицина фосфата (2% 
крем) 1 р/сут в течение 6 дней; IV группа — комплексный 
препарат тернидазол 200 мг + неомицина сульфат 100 мг + 
нистатин 100 000 ЕД + преднизолон 3 мг по 1 вагиналь-
ной таблетке на ночь в течение 10 дней) выявило высокую 
клиническую и микробиологическую эффективность и вы-
сокую комплаентность по шкале Мориски — Грин препа-
рата с составом метронидазол + миконазол. Применение 
клиндамицина фосфата в дальнейшем потребовало сопут-
ствующей антимикотической терапии. После окончания 
курса лечения в течение 6 мес. у пациенток наступила бе-
ременность, закончившаяся рождением ребенка [28].

Разные авторы используют различные схемы дозирова-
ния препаратов, содержащих комбинацию метронидазола 
и миконазола. Более ранние публикации по оценке эф-
фективности и переносимости лекарственного препарата, 
содержащего 750 мг метронидазола и 200 мг миконазо-
ла, используемого ежедневно интравагинально в течение  
7 дней для лечения вагинита, обусловленного наибо-
лее часто встречающимися ассоциациями патогенов, выя-
вили уровень клинического излечения в 87,7% случаев при 
хорошей переносимости [29]. Проспективное исследова-
ние с похожим дизайном по оценке эффективности и без-
опасности использования местного препарата (750 мг ме-
тронидазола и 200 мг миконазола) при лечении БВ и ВВК 
у беременных во II триместре проведено О.В. Бицадзе и со-
авт. [30]. В исследование были включены 122 беременные 
(средний возраст составил 29,6±2,5 года) в сроке бере-
менности 18–22 нед. с подтвержденными диагнозами БВ 
(n=51) и ВВК (n=71). Авторы показали высокую терапев-
тическую эффективность указанной комбинации препа-
ратов на 14-й и 28-й дни от начала исследования в груп-
пе беременных с БВ — 96% (48/51) и 94% (47/51) и в группе 
с ВВК — 94,2% (65/71) и 91,3% (63/71) соответственно.

Отечественные исследователи доказали положительный 
эффект при оценке субъективных и лабораторных показа-
телей у пациенток с БВ на фоне лечения и через 14 дней по-
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сле проведенной терапии комбинированным препаратом 
(500 мг метронидазола + 100 мг миконазола). Результаты 
исследования свидетельствуют о высокой эффективности 
лечения (данные клинической картины нормализовались 
в 92% случаев, микроскопического исследования — в 94,2% 
случаев) на фоне хорошей переносимости лекарственного 
препарата [31]. Похожие данные получены и в зарубеж-
ных исследованиях. E. Ozyurt et al. [32] доказали высокую 
эффективность 7-дневного лечения комбинированным 
препаратом (метронидазол 500 мг + миконазол 100 мг) 
с оценкой через 8–10 и 21–23 дня после начала терапии: 
купирование симптомов вагинита отмечено у 91% пациен-
ток (67/74) и улучшение — еще у 7% (5/74). Показатели ми-
кробиологического излечения наблюдались в 97,3% слу-
чаев трихомонадных вагинитов, в 86,6% — бактериальных 
и в 81%  — кандидозных вагинитов при частоте рецидивов 
2,7, 3,8 и 16,1% соответственно. Общий микробиологиче-
ский уровень излечения смешанных инфекций составил 
86% (из них 93% — трихомониаз + БВ и 73% — БВ + ВВК). 
Сочетание метронидазола и миконазола является эффек-
тивным при лечении вагинита вне зависимости от изолиро-
ванной или сочетанной этиологии инфекции.

Л.М. Небышинец и соавт. [33] представили исследова-
ние по изучению использования более низких доз комбина-
ции метронидазол 100 мг + миконазол 100 мг (Гинокапс®) 
по 1 капсуле интравагинально в течение 10 дней при лече-
нии пациенток с клинически верифицированным диагнозом 
ВВК в сравнении с аналогичным по составу и режиму дози-
рования препаратом в форме вагинальных таблеток. Оцен-
ка эффективности терапии проводилась на основе динами-
ки клинической симптоматики и данных гинекологического 
осмотра, микроскопии и степени безопасности препарата 
по шкале опросника UKU (Udvald for Kliniske Undersogelser 
Scale). Авторы отметили положительную динамику  
на 2–3-й день лечения и отсутствие клинических прояв-
лений ВВК на 5-й день у пациенток обеих групп (р=0,23). 
Микробиологическая санация в результате проведенной 
фармакотерапии была достигнута у женщин обеих групп 
и не имела достоверных отличий (р>0,05), что свидетель-
ствовало об эффективности низких доз комбинации ме-
тронидазол 100 мг + миконазол 100 мг на фоне хорошей 
(100%) переносимости и удобства применения препарата 
в виде вагинальных капсул. Аналогичные данные [34] по-
лучены в проспективном исследовании по использованию 
комбинации метронидазол 100 мг + миконазол 100 мг 
(Гинокапс®) при лечении пациенток со смешанными неспе-
цифическими инфекционными заболеваниями влагалища 
(в режиме: вагинальные капсулы 1 р/сут на ночь в течение 
10 дней с последующей контаминационной терапией про-
биотиком интравагинально в течение 14 дней) с оценкой 
эффективности через 10 дней и через 1 мес. после окон-
чания терапии. Полученные результаты свидетельствовали 
о снижении выраженности субъективной симптоматики 
воспалительного процесса и данных объективного исследо-
вания через 10 дней после окончания комплексной терапии 
у 95,6% женщин, через 1 мес. — у 94,2%, при положитель-
ной динамике среднего значения pH вагинального секрета 
от 6,1±1,4 до 3,9±0,6 через 10 дней после окончания те-
рапии и сохранении эффекта по прошествии месяца после 
окончания курса лечения — 4,0±0,4. Опыт местной терапии 
с использованием комбинации метронидазол 100 мг + ми-
коназол 100 мг у женщин с вульвовагинитами смешанной 
этиологии показал высокую эффективность и безопасность 

низких концентраций лекарственных веществ и обуслов-
ленную ими удовлетворительную комплаентность.

заключение
Объективная реальность ведения пациенток с вульво-

вагинитами во время беременности такова, что в совре-
менных условиях смешанные инфекции встречаются зна-
чительно чаще, вызывая сложности в постановке диагноза 
и выборе лекарственной терапии с учетом безопасности 
и эффективности у беременных. Использование комби-
нированных препаратов, влияющих на широкий спектр 
патогенных и условно-патогенных микроорганизмов 
и обладающих антибактериальным, противопротозойным 
и противогрибковым действием, позволяет добиться кли-
нического эффекта и снизить риск осложнений беремен-
ности и количество неблагоприятных исходов, связанных 
с вагинальной инфекцией.
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Перспективы диагностики эндометриоза с учетом роли 
генетических факторов в патогенезе заболевания

Г.А. Ихтиярова1, М.Ж. Аслонова1, З.Ш. Курбанова1, Д.М. Калиматова2

1БухГосМИ, Бухара, Узбекистан
2ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Статья посвящена возможностям и перспективам диагностики эндометриоза с учетом современных представлений о роли ге-
нетического фактора в развитии этого заболевания. Приведены гипотезы о патогенезе и современные подходы к диагностике. 
Рассмотрены вопросы, касающиеся наследственной предрасположенности к развитию эндометриоза. Показано, что подавление 
генов-супрессоров опухолевого роста (CDKN2B, CDKN2A и ARF) и активация генов раннего (эмбрионального) развития женского 
репродуктивного тракта (HOXA, HOXB, WNT4) приводят к развитию метаплазии эндометрия, в результате эндометриоидные 
клетки приобретают способность к пролиферации. Приведены сведения о роли микроРНК в нарушениях регуляции процессов мети-
лирования ряда генов, ассоциированных с развитием эндометриоза. Эти факторы оказывают специфическое влияние на течение 
и клинические проявления заболевания. Предполагают, что определенные ключевые белки, участвующие в патогенезе эндометри-
оза, синтез которых контролируется микроРНК, могут рассматриваться в качестве диагностических маркеров эндометриоза. 
Их углубленное изучение позволит в дальнейшем идентифицировать новые мишени для терапевтических воздействий и будет 
способствовать развитию новых подходов к негормональному лечению эндометриоза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндометриоз, пролиферация, эндометрий, гены, полиморфизм, диагностика, эпигенетика, микроРНК.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ихтиярова Г.А., Аслонова М.Ж., Курбанова З.Ш., Калиматова Д.М. Перспективы диагностики эндометри-
оза с учетом роли генетических факторов в патогенезе заболевания. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):12–16. DOI: 10.32364/2618-
8430-2021-4-1-12-16.

Promising diagnostic tools for endometriosis given the pathogenic 
role of genetic factors
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ABSTRACT
This paper discusses promising diagnostic modalities for endometriosis considering current ideas about the role of genetic factors in the 
pathogenesis of this condition. The hypotheses on pathogenesis and modern diagnostic approaches are addressed. The authors uncover the 
issues of genetic predisposition to endometriosis. The inhibition of tumor suppressor genes (CDKN2B, CDKN2 A, and ARF) and the activation 
of genes of early (embryonic) development of the female reproductive system (HOXA, HOXB, WNT4) lead to endometrial metaplasia. As a 
result, endometrial cells gain the ability to proliferate. The role of microRNA in the impaired regulation of the methylation of various genes 
associated with endometriosis is described. These factors specifically affect the course and clinical manifestations of endometriosis. Certain 
key proteins involved in the pathogenesis of endometriosis and whose synthesis is controlled by microRNA may be regarded as the diagnostic 
markers of endometriosis. Their in-depth study will identify novel therapeutic targets and promote the development of new non-hormonal 
treatment approaches to endometriosis.
KEYWORDS: endometriosis, proliferation, endometrium, genes, polymorphism, diagnostic, epigenetics, microRNA.
FOR CITATION: Ikhtiyarova G.A., Aslonova M.Zh., Kurbanova Z.Sh., Kalimatova D.M. Promising diagnostic tools for endometriosis 
given the pathogenic role of genetic factors. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(1):12–16. DOI: 10.32364/2618-8430-
2021-4-1-12-16.

ВВедение
Эндометриоз — одно из наиболее часто встречающих-

ся гинекологических заболеваний женщин репродуктив-
ного и перименопаузального возраста, в основе которого 
лежит формирование эктопических очагов пролиферации 
эндометрия. По данным популяционных исследований Все-
мирного исследовательского фонда эндометриоза, в мире 

в настоящее время данным заболеванием страдают более 
176 млн женщин в возрасте от 15 до 49 лет, т. е. до 10% 
женщин репродуктивного возраста [1, 2]. Частота выявле-
ния эндометриоза у женщин с бесплодием увеличивается 
до 30%, у пациенток с хронической тазовой болью — до 45% 
[2]. Болезнь негативно влияет на социальное, профессио-
нальное и психологическое функционирование женщины.

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-12-16
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В настоящее время эндометриоз рассматривается как 
дисгормональная иммунозависимая генетически обу-
словленная патология, для которой характерно доброка-
чественное разрастание ткани, сходной по морфологиче-
скому строению и функции с эндометрием, за пределами 
полости матки [1, 3–5]. При этом прогресс генетики и по-
явление соответствующих технологий и методов исследо-
вания в последние десятилетия способствовали активному 
изучению генетической природы заболевания.

Цель обзора: изучить возможности совершенствования 
диагностики эндометриоза на основании данных литерату-
ры о генетических аспектах заболевания.

этиопатогенетические теоРии эндометРиоза
В настоящее время эндометриоз рассматривается как 

системный патологический процесс, в проявление которо-
го вовлечены как анатомически близлежащие, так и отда-
ленные органы и системы. В связи с этим предложен тер-
мин «эндометриоидная болезнь» [4, 6, 7]. Однако этиология 
заболевания до сих пор не установлена, хотя предложен 
целый ряд гипотез: трансплантационная, метапластиче-
ская, экзогенная (токсическая), гормональная, иммуно-
логическая, стрессовая, генетическая, эпигенетическая, 
инфекционная [2, 6, 8]. Ряд авторов склоняются к объяс-
нению формирования перитонеальных эндометриотиче-
ских очагов механизмом ретроградной менструации [5, 7]. 
Также в качестве этиопатогенетических факторов эндоме-
триоза рассматривают целомическую метаплазию, гене-
тические нарушения, иммунологические сдвиги, факторы 
окружающей среды и образ жизни женщины [6–9]. Однако 
ни одна гипотеза не объясняет в полной мере этиологию 
и патогенез возникновения различных вариантов эндоме-
триоза.

Согласно гипотезе ретроградной менструации 
фрагменты эндометрия, достигающие таза посред-
ством транстубального ретроградного потока, имплантиру-
ются в брюшину и органы брюшной полости, пролифери-
руют и способствуют развитию хронического воспаления 
с образованием спаек [10]. Полагают, что частота и объ-
ем менструальных кровотечений, наряду с генетическими 
факторами и, возможно, внешними влияниями, в значи-
тельной степени определяют степень фенотипической экс-
прессии заболевания. Это предположение подтверждается 
сходством гистологических характеристик ткани эндоме-
триоидных очагов и нормальной ткани эндометрия, а так-
же частой локализацией очагов эндометриоза на органах 
полости таза. В то же время нельзя не отметить, что ре-
троградная менструация отмечается у 90% менструирую-
щих женщин, тогда как эндометриоз развивается только 
у одной из десяти женщин [5]. Более того, эта гипотеза 
не объясняет возникновение очагов эндометриоза вне по-
лости таза. В связи с этим другие гипотезы возникновения 
очагов эндометриоза подразумевают роль таких факторов, 
как увеличение длительности менструального цикла, на-
личие очагов патологически измененного эутопического 
эндометрия, изменения состава перитонеальной жидкости, 
нарушения функции иммунной системы, повышение ак-
тивности процессов ангиогенеза [7, 11, 12]. Обсуждаются 
и другие гипотезы развития эндометриоза, в рамках кото-
рых рассматриваются такие факторы, как нарушения эм-
бриогенеза, транслокация эндометрия из полости матки че-
рез маточные трубы в брюшину во время менструации или 

хирургических вмешательств, диссеминация фрагментов 
эндометрия из полости матки по кровеносным или лим-
фатическим сосудам, нарушения гормональной регуляции 
в системе гипоталамус — гипофиз — яичники [12, 13].

Высказываются предположения, основанные на ре-
зультатах морфологических и иммунологических иссле-
дований, о том, что эндометриоз матки, эндометриоидные 
кисты яичников, ретроцервикальный эндометриоз и эн-
дометриоз брюшины малого таза могут иметь различное 
происхождение. Рассматривается и роль наследственных 
факторов в этиологии заболевания, однако убедитель-
ные данные, свидетельствующие о наличии определенно-
го гена, ответственного за развитие эндометриоза, до сих 
пор не получены [10–13].

Регуляторная (эпигенетическая) модель эндометрио-
за базируется на сведениях об изменениях профилей экс-
прессии ряда генов, обусловленных нарушениями мети-
лирования ДНК и баланса регуляторных микроРНК [14]. 
В определенной степени эта гипотеза подтверждается вы-
раженным лечебным эффектом ингибиторов деацетила-
зы гистонов при эндометриозе, активирующих некоторые 
выключенные гены [8, 15].

Роль геноВ В РазВитии эндометРиоза
Выявить эндометриоз при гинекологическом об-

следовании довольно сложно. По данным Всемирного 
исследовательского фонда эндометриоза, постановка 
диагноза опаздывает в среднем на 7 лет, а в отдельных 
случаях — и на 30 лет [16]. В течение этого периода зна-
чительно снижается репродуктивный потенциал жен-
щины, в 10% случаев формируется распространенная 
форма заболевания с экстрагенитальной локализацией 
эндометриоидных очагов [12].

В настоящее время общепризнанным методом диагно-
стики эндометриоидной болезни является лапароскопия, 
хотя P. Vercellini et al. [9] считают, что нехирургические ме-
тоды диагностики эндометриоза также являются доста-
точно надежными. Дискутируются возможности и диа-
гностическая ценность этих подходов, в частности оценки 
уровней онкомаркеров и иммунологических показателей. 
Известно, что в крови и перитонеальной жидкости больных 
эндометриозом повышается концентрация онкоантигенов,  
в т. ч. CA-125, являющегося специфичным для аденокарци-
номы яичника. Показано, что специфичность этого маркера 
при эндометриозе составляет 97%, в то же время чувстви-
тельность очень низкая — на уровне 27% [8, 17].

Наследственная обусловленность эндометриоза оце-
нивается на уровне примерно 50% — эти данные получены 
по результатам широкомасштабных исследований близне-
цов [6, 15]. Исследования, нацеленные на поиск генов-кан-
дидатов, проводившиеся с целью подтверждения гипо-
тезы генетической основы эндометриоза, в большинстве 
случаев не дали воспроизводимых результатов [8, 16, 18]. 
Тем не менее ряд авторов указывают на генетическую 
предрасположенность к развитию эндометриоза, феномен 
«семейного эндометриоза» известен практикующим гине-
кологам [16, 19, 20].

Результаты генетических исследований (Genome-wide 
association study, GWAS), в которые были включены пре-
имущественно представители европеоидной расы аме-
риканцев и австралийцев, показали, что единичные ну-
клеотидные замены (single nucleotide polymorphism, SNP) 
в генах WNT4, VEZT, ID4, NFE2L3, CDKN2BAS1, GREB1, 
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IL1A, ETAA1, FN1, RND3 ассоциированы с повышенным ри-
ском развития эндометриоза [13, 17, 21].

В ряде работ было установлено, что подавле-
ние генов-супрессоров опухолевого роста (CDKN2B, 
CDKN2A и ARF) и активация генов раннего (эмбриональ-
ного) развития женского репродуктивного тракта (HOXA, 
HOXB, WNT4) приводят к развитию метаплазии эндоме-
трия. Эндометриоидные клетки приобретают способность 
к пролиферации, при попадании в брюшную полость они 
имплантируются в брюшину. При этом клеточная адге-
зия обеспечивается повышенной активностью кадхеринов 
и металлопротеиназ на фоне дефекта естественных кле-
ток-киллеров [1, 6, 22].

Локальное воспаление брюшины, вызванное инфек-
ционными агентами, проникающими из кишечника, 
или попаданием эндометриоидной ткани в брюшную 
полость при менструации, может вызывать актива-
цию генов ряда цитокинов, в т. ч. фактора некроза опу-
холи α, интерлейкинов 4, 12 и их рецепторов. Также 
воспалительный процесс может способствовать наруше-
нию регуляторной роли рецепторов прогестерона, сте-
роидогенного белка острой фазы, ревертазы CYP2C19, 
супрессоров опухолевого роста CDKN2B и CDKN2A, ран-
них эмбриональных генов HOXA, WNT4, GALT. На фоне 
вышеперечисленных нарушений гены эстрогенов и их ре-
цепторы гипометилированы и, следовательно, гиперак-
тивированы [5, 8].

Эндометриоз и микрорнк
Полагают, что в нарушениях регуляции процессов  

метилирования ряда генов, ассоциированных с развитием 
эндометриоза, важную роль играет уровень регулятор-
ной активности микроРНК [23]. МикроРНК представля-
ют собой короткие одноцепочечные некодирующие РНК, 
содержащие в среднем 22 нуклеотида [24]. Эти важней-
шие регуляторные молекулы способны модифицировать 
экспрессию генов путем спаривания с микроРНК, несу-
щей гомологичную последовательность, вызывающую 
ингибирование ее транскрипции/трансляции. МикроРНК  
могут также непосредственно влиять на активность 
ДНК-метилтрансферазы или запускать модификацию ги-
стонов, тем самым влияя на активность эпигенома.

МикроРНК участвуют в пролиферации и дифферен-
цировке клеток, а также в ключевых процессах патогене-
за ряда заболеваний — апоптозе, ангиогенезе и ремоде-
лировании клеточного матрикса [25]. Предполагают, что 
определенные ключевые белки, участвующие в патогенезе 
эндометриоза, синтез которых контролируют микроРНК, 
могут рассматриваться в качестве диагностических марке-
ров эндометриоза [26].

Было проведено изучение экспрессии микроРНК пу-
тем сравнения их содержания в эндометриоидных тка-
нях из эктопических очагов пациенток с эндометриозом 
и в нормальной ткани эндометрия здоровых женщин. Уста-
новлено, что некоторые микроРНК, такие как miR-202-3p,  
miR-424-5p или miR-556-3p, могут способствовать сниже- 
нию ангиогенной активности, повышенный уровень ко-
торой наблюдается при эндометриоме яичника или глу- 
боких инфильтрирующих эндометриоидных узлах [27].  
Другие микроРНК, в т. ч. miR-449b-3p и miR-29c-3p, соче-
таются с низкой выраженностью ремоделирования тканей, 
окружающих эндометриоидные очаги. Напротив, поверх-
ностные перитонеальные эндометриоидные имплантаты 

характеризуются иным профилем экспрессии микроРНК — 
высоким потенциалом ангиогенеза.

Показаны различия в экспрессии микроРНК в зависи-
мости от факторов, характеризующих пациентку (возраст, 
этническая принадлежность) и заболевание (тяжесть и ва-
риант течения) [28]. Экспрессия этих маркеров также изме-
няется в течение менструального цикла, для нее характерен 
циркадный ритм [29].

Установленная сильная корреляция между уровнем цир-
кулирующих и тканевых микроРНК и наличием эндометри-
оза позволила предложить использование этих микроРНК  
в качестве биомаркеров для диагностики, мониторинга за-
болевания или раннего выявления его рецидива [19, 26]. 
Однако для подтверждения возможности практического 
применения должны быть получены воспроизводимые ре-
зультаты на большой выборке пациентов с эндометриоид-
ным фенотипом. При этом отбор проб в процессе такого 
исследования должен проводиться с учетом фазы цикла 
и времени суток. До настоящего времени ни одно из прове-
денных исследований микроРНК не соответствовало этим 
критериям.

По мнению авторов работы [30], потенциальная роль  
микроРНК в патогенезе эндометриоза определяется их вли-
янием (в частности, miR-20a) на воспалительный процесс 
посредством сверхэкспрессии эстрогенов, циклооксигеназ 
(COX-2) и простагландина PGE2. При этом также показа-
но влияние miR-23a, miR-23b на индукцию SF-1 [24], дру-
гих микроРНК (miR-145, miR-183, miR-196b, miR-199a-5p)  
на пролиферацию, ангиогенез и апоптоз [25].

Имеются сообщения о наличии полиморфизма в сайте 
связывания LCS6 let-7 микроРНК KRAS. Этот полимор-
физм был обнаружен в 31% всех случаев эндометриоза,  
что значительно выше, чем в общей популяции, где частота 
его выявления составила лишь 5,1% [26]. У женщин, несу-
щих этот вариант KRAS, измененное связывание микроРНК 
сопровождается повышенной пролиферацией клеток стро-
мы эндометрия, усилением инвазии, аномальным ростом 
эндометрия. Все эти процессы закономерно повыша-
ют риск развития эндометриоза [16]. Тем не менее эти ре-
зультаты не были воспроизведены в более масштабных ис-
следованиях.

Показано, что снижение уровня H19 lncRNA в эндоме-
трии у женщин с эндометриозом повышает активность let-7  
микроРНК, что в свою очередь ингибирует экспрессию Igf1r 
на посттранскрипционном уровне [24]. Эти изменения ба-
ланса микроРНК могут привести к снижению пролифера-
ции стромальных клеток эндометрия, способствуя, таким 
образом, нарушению фертильности и развитию бесплодия.

Следует отметить, что модуляция активности микроРНК, 
участвующих в патогенезе эндометриоза, может рассматри-
ваться в качестве потенциальной мишени терапевтического 
воздействия, в частности, это относится к таким микроРНК, 
как let-7 или miR-210 [23]. При оценке экспрессии микроРНК  
при аденомиозе была выявлена активация miR-9-1, miR-139, 
miR-149, miR-197, miR-326 и miR-339 [29].

заключение
Представленный анализ данных литературы о генетике 

эндометриоза подтвердил роль полиморфизмов ряда ге-
нов и изменений их регуляторной активности, а также про-
филя экспрессии микроРНК у пациенток с эндометриозом. 
Определяя особенности патогенеза заболевания, указанные 
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факторы, безусловно, оказывают специфическое влияние 
на течение и клинические проявления эндометриоза. Их углу-
бленное изучение позволит в дальнейшем идентифицировать 
новые мишени для терапевтических воздействий, что будет 
способствовать развитию новых подходов к негормонально-
му лечению эндометриоза. Развитие этого комплекса лечеб-
ных воздействий в перспективе могло бы существенно ос-
лабить болевой синдром и способствовало бы сохранению 
фертильности данной категории пациенток.

Таким образом, изучение роли наследственных (гене-
тических) факторов в развитии эндометриоза в настоящее 
время находится на уровне выявления и описания кор-
реляционных связей между характеристиками генотипа, 
эпигенетической регуляции и клиническими признаками  
болезни. Очевидно, наследственная предрасположенность 
к развитию этого заболевания носит многофакторный ха-
рактер и пока недостаточно изучена. В этом отношении 
перспективным представляется проведение исследований, 
направленных на уточнение механизмов регуляции актив-
ности генов, потенциально ассоциированных с развитием 
эндометриоза, выявление роли микроРНК в подобных ре-
гуляторных воздействиях, особенностей экспрессии и мети-
лирования этих генов, а также на оценку уровней микроРНК  
в периферической крови пациенток с эндометриозом.
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Новое о патогенезе и лечении синдрома поликистозных 
яичников

Н.В. Артымук, О.А. Тачкова

ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России, Кемерово, Россия

РЕЗЮМЕ
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) — наиболее частое эндокринное заболевание у женщин репродуктивного возраста, 
характеризующееся репродуктивными и метаболическими нарушениями. В патогенезе нарушения фертильности у пациенток 
с СПКЯ рассматриваются психологические проблемы, гипоталамо-гипофизарная дисфункция, дисфункция яичников и митохон-
дрий, ожирение и дефицит витамина D. В обзоре рассмотрены исследования последних лет, посвященные вопросам патогенеза 
и подходам к лечению этого заболевания. Представлены общепризнанные подходы в лечении СПКЯ: рациональное питание, комби-
нированные гормональные контрацептивы, индукция овуляции с применением кломифена цитрата и/или метформина, дриллинг 
яичников и вспомогательные репродуктивные технологии, а также альтернативные подходы, накапливающие в настоящее время 
доказательства, к которым относятся фитотерапия, традиционная китайская медицина, применение витамина D, коэнзима Q, 
салубринала, комбинации симвастатина и метформина. Перспективным направлением в терапии этого заболевания является 
применение инозитолов, которые могут способствовать нормализации менструальной и репродуктивной функции (вероятно, 
путем воздействия на углеводный и липидный обмен), а также улучшению качества ооцитов и эмбрионов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром поликистозных яичников, патогенез, лечение, мио-инозитол, индукция овуляции, дриллинг, комбини-
рованные оральные контрацептивы, модификация образа жизни.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Артымук Н.В., Тачкова О.А. Новое о патогенезе и лечении синдрома поликистозных яичников. РМЖ. Мать 
и дитя. 2021;4(1):17–22. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-17-22.

New about the pathogenesis and treatment of polycystic ovary 
syndrome

N.V. Artymuk, O.A. Tachkova

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

ABSTRACT
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder in women of reproductive age that is characterized by reproductive 
and metabolic disorders. Mental issues, hypothalamic-pituitary dysfunction, ovarian dysfunction, mitochondrial dysfunction, obesity, and 
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ВВедение
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) — наибо-

лее частое эндокринное заболевание у женщин репродук-
тивного возраста. Инсулинорезистентность, повышенное 
содержание свободных жирных кислот и ожирение являют-
ся ключевыми факторами, вызывающими метаболическую 
дисфункцию у женщин с СПКЯ. Более 10% женщин страда-
ют СПКЯ, который характеризуется овуляторной дисфунк-
цией, высоким клиническим уровнем андрогенов и полики-
стозом яичников. Метаболические последствия, связанные 

с СПКЯ, включают инсулинорезистентность, сахарный диа-
бет 2 типа (СД2), ожирение и повышенный кардиометабо-
лический риск [1].

ноВое о патогенезе спкя
Синдром поликистозных яичников проявляется  

репродуктивными и метаболическими нарушениями [2].  
В патогенезе нарушения фертильности у пациенток 
с СПКЯ рассматриваются психологические проблемы,  

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-17-22
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гипоталамо-гипофизарная дисфункция, дисфункция яич-
ников и митохондрий, ожирение и дефицит витамина D [3]. 
Избыток андрогенов — характерный признак СПКЯ, опре-
деляющий многие его фенотипические особенности [2].

В 2020 г. результаты целого ряда исследований позво-
лили заключить, что изменение метаболизма составляет 
основу биологического механизма реализации СПКЯ. Это 
дополнило понимание сложного взаимодействия меж-
ду метаболическим гомеостазом и репродукцией.

Так, в работе M. Dapas et al. [4] продемонстрировано, 
что СПКЯ имеет генетически различные репродуктивные 
и метаболические подтипы. Исследование Y.Y. Joo et al. [5], 
основанное на показателях полигенного риска, выявило об-
щие биологические пути СПКЯ ожирения. M.J. Cox et al. [6]  
на экспериментальной модели СПКЯ у мышей доказа-
ли, что головной мозг и жировая ткань в первую очередь 
ответственны за развитие андроген-индуцированной ре-
продуктивной дисфункции при СПКЯ. В исследовании [7] 
на модели СПКЯ у овец продемонстрировано, что интрана-
зальное введение инсулина улучшает сниженный адаптив-
ный термогенез.

B. Jobira et al. [8] установили, что неблагоприятные из-
менения в составе микробиома кишечника присутствуют 
даже у подростков с СПКЯ, независимо от наличия или 
отсутствия у них ожирения. Метаанализ J. Guo [9] также 
установил взаимосвязь между микробиомом желудоч-
но-кишечного тракта и метаболическими нарушения-
ми, такими как ожирение, СД2 и СПКЯ. Однако доказать 
связь между микробиомом кишечника и отдельными сим-
птомами СПКЯ не удалось. Наиболее частые изменения ми-
кробиома у пациенток с СПКЯ касались следующих ми-
кроорганизмов: Bacteroidaceae, Coprococcus, Bacteroides, 
Prevotella, Lactobacillus, Parabacteroides, Escherichia/
Shigella и Faecalibacterium prausnitzii. По результатам про-
веденных работ не удалось сформировать единого мнения 
относительно того, какие бактериальные таксоны наиболее 
актуальны для этого заболевания. Необходимы исследова-
ния более высокого уровня доказательств, чтобы опреде-
лить, являются ли изменения микробиома следствием или 
причиной СПКЯ.

В исследовании Z. Liang et al. [10] анализ питания пока-
зал, что потребление пищевых волокон и витамина D при 
СПКЯ было значительно снижено. Кроме того, у этих паци-
енток впервые было обнаружено увеличение видов бакте-
рий, продуцирующих γ-аминомасляную кислоту, включая 
Parabacteroides distasonis, Bacteroides fragilis и Escherichia 
coli, что положительно коррелировало с уровнями лютеи-
низирующего гормона (ЛГ) в сыворотке и соотношением 
ЛГ и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ). То есть 
дисбактериоз кишечника у женщин с СПКЯ, вероятно, свя-
зан с нейроэндокринными изменениями.

R.V. Paris et al. [11] показали, что изменения в диети-
ческом балансе макроэлементов улучшают репродук-
тивную функцию на экспериментальной модели СПКЯ 
у мышей, не влияя, однако, на метаболические параметры. 
В исследовании M. Besenek et al. [12] показано, что гипер-
андрогения может влиять не только на биохимические па-
раметры, но и на психологический статус пациенток. L. Tian 
et al. [13] выявили мутации генов андрогеновых рецепторов 
у пациенток с СПКЯ.

Синдром поликистозного яичника широко изучался 
у женщин репродуктивного возраста. Однако накоплен-
ные исследования показывают, что СПКЯ может оказывать 

пожизненное воздействие на многие аспекты женского 
здоровья: влиять на начало и течение менопаузы, а также 
на здоровье сердечно-сосудистой системы в пери- и постме-
нопаузе. Более того, СПКЯ может увеличить риск развития 
у женщины как гинекологических, так и негинекологических 
злокачественных новообразований. При лечении пожилых 
пациенток с СПКЯ врачи должны учитывать долгосрочные 
последствия синдрома и уникальные потребности этих жен-
щин [14]. Доказано, что особенности СПКЯ, а именно наличие 
ожирения, повышенный уровень тестостерона, сниженный 
уровень глобулина, связывающего половые стероиды, могут 
способствовать развитию сердечно-сосудистых заболеваний  
и СД2 [15]. Более того, в настоящее время установлено, 
что женщины с СПКЯ имеют повышенный уровень тесто-
стерона в начале II триместра беременности, что увеличива-
ет риск преэклампсии [16].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
наличие генетической предрасположенности и факто-
ров риска внутриутробной или перинатальной жизни по-
вышает риск развития СПКЯ у некоторых женщин. Это 
означает, что факторы окружающей среды, ассоцииро-
ванные с риском возникновения СПКЯ, влияют на плод 
или младенца напрямую или опосредованно через орга-
низм матери [17].

Доказано, что СПКЯ — полигенное и многофакторное 
синдромное заболевание. Многие гены, связанные с СПКЯ, 
прямо или косвенно влияют на фертильность [18]. Гене-
тический фактор выявляется в 70% случаев СПКЯ [19]. 
Показана роль генов, как считается, предрасполагающих 
к СПКЯ: FBN3, DENND1A, LHCGR, THADA, C9orf3, FSHR, 
HMGA2, INSR, RAB5B, SUMO1P1, TOX3, YAP1, ERBB4, 
FSHB, GATA4, KRR1 и RAD50 [19]. Взаимосвязь полимор-
физма генов метаболизма эстрогенов цитохрома Р450 
CYP11А1, CYP17A1, CYP19A1 в генезе СПКЯ не установлена 
[20]. Предлагается междисциплинарная стратегия для вы-
явления взаимосвязей между генами-кандидатами, окру-
жающей средой и заболеваемостью СПКЯ для разработки 
полезных экспериментальных моделей, которые позволят 
оценить причинные триггеры и механизмы развития забо-
левания [17].

ноВое В диагностике и лечении спкя
Диагностика СПКЯ в настоящее время основана 

на выявлении клинических и лабораторных проявле-
ний гиперандрогении, оценке менструальной и репродук-
тивной функции, а также морфологии яичников по дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) [21]. С 2018 г. 
согласно рекомендациям ESHRE критериями диагно-
стики поликистозных яичников выступают выявляемое 
при трансвагинальном УЗИ с частотой 8 МГц число фол-
ликулов в каждом яичнике >20 и/или объем яичников 
≥10 мл при отсутствии желтого тела, кист или домини-
рующих фолликулов. УЗИ не следует использовать для 
диагностики СПКЯ у женщин с гинекологическим возрас-
том <8 лет (<8 лет после менархе) из-за высокой выяв-
ляемости мультифолликулярных яичников в этом возрас-
те [22]. Была разработана компьютерная программа для 
прогнозирования развития этого заболевания, основан-
ная на определении клиническо-анамнестических факто-
ров, лабораторных и ультразвуковых маркеров. Чувстви-
тельность данного способа диагностики СПКЯ составила 
70,9%, а специфичность — 75,7% [23].
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Целями лечения СПКЯ являются: устранение прояв-
лений андрогензависимой дерматопатии, нормализа-
ция массы тела и коррекция метаболических нарушений, 
восстановление овуляторного менструального цикла и фер-
тильности, предупреждение поздних осложнений [21].

Основные общепризнанные опции при лечении СПКЯ — 
это рациональное питание, комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК), индукция овуляции, дриллинг яич-
ников и вспомогательные репродуктивные технологии [21]. 
Модификация образа жизни считается лечением первой 
линии, независимо от статуса фертильности [22].

Согласно российским клиническим рекомендациям 
(2015), подходы к лечению СПКЯ зависят от цели лечения. 
Так, например, первой линией терапии нарушений мен-
струального цикла, гирсутизма и акне является монотера-
пия комбинированными гормональными контрацептивами 
(КГК) (КОК, пластырь, ринг), второй линией — метформин, 
который может назначаться при наличии противопоказаний 
или непереносимости КГК, но при этом он неэффективен 
при лечении акне [21, 24]. По мнению H.J. Teede et al. [25], 
КОК следует использовать в качестве терапии первой линии 
для долгосрочного ведения пациенток без репродуктивных 
планов. Для пациенток с СПКЯ, планирующих беремен-
ность, индукция овуляции является эффективным методом 
лечения бесплодия [21, 22]. При рефрактерных нарушени-
ях овуляции могут применяться другие методы лечения, 
включая прием инозитола, двусторонний дриллинг яич-
ников для стимуляции овуляции, а также вспомогатель-
ные репродуктивные технологии [25].

Лечение гирсутизма в соответствии с российскими кли-
ническими рекомендациями (2015) включает низкодози-
рованные КГК (содержащие либо нейтральный гестаген, 
либо гестаген с антиандрогенным действием), антиандро-
гены (при неэффективности КГК), спиронолактон в дозе 
50–100 мг/сут и эпиляцию (фото-, лазер и т. д.) [21, 26].

Поскольку ни один из современных методов лече-
ния не позволяет вылечить СПКЯ, пожизненная терапия 
по-прежнему остается основной стратегией лечения, од-
нако продолжается поиск альтернативных методов воздей-
ствия на симптомы этого заболевания [25].

Активно изучаются возможности фитотерапии при  
СПКЯ [26–29], в т. ч. традиционной китайской медицины 
(ТКМ) [27, 28], а также различных витаминов и биологически 
активных добавок (БАД) [29–37]. Опубликован положитель-
ный опыт применения Vitex Agnus Castus у пациенток с СПКЯ 
после проведения лапароскопического овариального дрил-
линга. Назначение этого препарата позволяет предупредить 
повышение уровня пролактина в послеоперационном перио-
де и увеличить частоту наступления беременности [27].

Показана эффективность отвара Cangfu Daotan при 
СПКЯ и ожирении. Применение отвара способствовало 
коррекции липидного обмена, секреции половых гормонов 
и уменьшению воспалительного ответа, а также увеличе-
нию экспрессии OATP2B1 и OATP3A1 [28].

В исследовании Y. Xu et al. [29] на эксперименталь-
ной модели показана протекторная в отношении развития 
СПКЯ способность формулы FTZ (ТКМ), обусловленная мо-
дулированием адипонектин-опосредованных механизмов.

Применение корицы в виде БАД в исследовании [30] 
значительно снижало показатели инсулинорезистентности 
(HOMA-IR) у женщин с СПКЯ, т. е. потребление корицы мо-
жет рассматриваться как безопасная и полезная рекомен-
дация при инсулинорезистентности [30].

Хотя доказано, что у женщин с СПКЯ уровень вита- 
мина D в сыворотке крови ниже, чем у здоровых женщин [31],  
данные об эффективности применения добавок вита- 
мина D при СПКЯ противоречивы. Так, в рандомизиро-
ванном клиническом исследовании [32] не установлено 
значительного влияния на метаболические и эндокринные 
параметры при СПКЯ применения добавок витамина D, 
за исключением снижения уровня глюкозы при проведе-
нии пробы на толерантность к глюкозе. V. Ostadmohammadi 
et al. [33] показали, что совместное назначение вита- 
мина D и пробиотика в течение 12 нед. женщинам с СПКЯ 
способствует улучшению параметров психического здоро-
вья, снижению уровня андрогенов в сыворотке крови. Для 
подтверждения полученных данных требуется проведение 
дальнейших исследований в этом направлении.

В настоящее время зарегистрировано исследова- 
ние [34], которое проводится c целью оценки влияния 
коэнзима Q10 на метаболизм глюкозы, липидный про-
филь и биомаркеры воспаления у женщин с СПКЯ. Учи-
тывая, что коэнзим Q10 — жирорастворимый природный 
витамин с непрерывным циклом окисления и восстанов-
ления — является эффективным антиоксидантом, пред-
полагают, что он может защитить яичники от окислитель-
ного стресса при СПКЯ.

Опубликованы результаты исследования комбиниро-
ванного лечения симвастатином и метформином. Показа-
но, что данная комбинация более эффективна при лечении 
СПКЯ, чем только метформин, о чем свидетельствует зна-
чительное снижение уровня общего тестостерона, соотно-
шения ЛГ/ФСГ и холестерина ЛПНП [35].

В систематический обзор, проведенный S. Arentz  
et al. [36], вошли 24 исследования (1406 женщин), в кото-
рых изучались семь пищевых добавок и четыре раститель-
ных лекарства. Не получено доказательств улучшения мен-
струального цикла при применении кальция в сочетании 
с витамином D по сравнению с метформином, а также 
уменьшения частоты аменореи при применении Camellia 
sinensis по сравнению с плацебо.

Метаанализ [37] показал, что метформин может быть бо-
лее эффективным в увеличении частоты живорождений, 
чем плацебо, однако качество доказательств было доволь-
но низким. При сравнении метформина с кломифена ци-
тратом данные о живорождении были неубедительными, 
при этом результаты зависели от индекса массы тела па-
циентки. Частота наступления клинической беременности 
и овуляции была выше у пациенток, которые получали кло-
мифена цитрат, чем у получавших метформин, что делает 
кломифена цитрат более предпочтительным для индукции 
овуляции у пациенток с СПКЯ. Частота наступления клини-
ческой беременности и овуляции была выше у пациенток, 
получавших комбинированную терапию кломифена цитра-
том в сочетании с метформином, чем у получавших моноте-
рапию кломифена цитратом, однако неизвестно, приводит 
ли комбинированная терапия к увеличению живорожде-
ний. В данный метаанализ были включены два исследо-
вания эффективности D-хиро-инозитола (DCI) при СПКЯ, 
но количество женщин в анализе было небольшим и сде-
лать какие-либо выводы на основании имеющихся дан-
ных, по заключению авторов, было невозможно [37].  
Метаанализ 13 исследований, проведенных с участием 
1472 субфертильных женщин с СПКЯ, также не показал эф-
фективности инозитола в отношении увеличения частоты 
клинической беременности и живорождений [38].
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По мнению B. Banaszewska et al. [39], убедительные 
доказательства эффективности инозитола у пациенток 
с СПКЯ еще не получены. Тем не менее в течение последних 
лет в литературе стали накапливаться данные об эффек-
тивности обеих форм инозитолов при СПКЯ [40–50].

Мио-инозитол (MI) и DCI являются вторичными посред-
никами инсулина и участвуют в продукции ФСГ, регулируя 
процесс овуляции. Тканеспецифическое соотношение MI/
DCI модулируется инсулином через ароматазу и изменя-
ется при инсулинорезистентности с уменьшением эпи-
меризации MI в DCI в чувствительных к инсулину тканях. 
В яичниках соотношение MI/DCI равно 100:1, но у женщин 
с гиперинсулинемией и СПКЯ оно резко снижается под дей-
ствием инсулин-стимулированной эпимеразы (рис. 1) [40].

В России доступна БАД Актиферт-Гино, представляющая 
собой комбинацию фракций МI и DCI в оптимальном соот-
ношении 40:1 с фолиевой кислотой. Она улучшает женскую 
фертильность, восстанавливает чувствительность тканей 
к инсулину, активирует липидный обмен, снижает гиперан-
дрогению при СПКЯ, уменьшает симптомы предменстру-
ального синдрома, снижает тревожность и аппетит, вос-
станавливает менструальный цикл и овуляцию, повышает 
качество яйцеклеток и частоту наступления беременности.
Недавно было показано, что инозитолы (MI и DCI) являют-
ся эффективной и безопасной альтернативой при лечении 
СПКЯ, поскольку обе изоформы способны противодейство-
вать последствиям инсулинорезистентности. В то время как 
DCI способствует повышению активности инсулина главным 
образом вне яичников, MI проявляет специфические эффек-
ты в яичниках, в основном за счет модуляции метаболиз-
ма глюкозы и передачи сигналов ФСГ [41].

Инозитол доказал свою эффективность при СПКЯ, улуч-
шая метаболизм и гормональный фон, а также восстанав-
ливая спонтанную овуляцию [41].

В исследование J. Pundir [42] было включено 362 жен-
щины с СПКЯ, которые принимали инозитолы (257 — MI, 
105 — DCI), плацебо (179) и метформин (60). Прием инози-
тола был связан со значительным улучшением частоты ову-
ляции (ОР 2,3; 95% ДИ 1,1–4,7; I2 75%) и увеличением ча-
стоты регулярных менструальных циклов (ОР 6,8; 95% ДИ 
2,8–16,6; I2 0%) по сравнению с плацебо.

В исследовании на 43 пациентках с СПКЯ показано, что 
MI и DCI в сочетании с диетой, по-видимому, способству-
ют снижению массы тела и уменьшению жировой массы 
с небольшим увеличением доли безжировой массы, и это 
лечение вносит значительный вклад в восстановление ре-
гулярности менструального цикла [43].

В работе M. Shokrpour et al. [44] прием MI по сравне-
нию с метформином в течение 12 нед. женщинами с СПКЯ 
положительно влиял на гликемический профиль, уро-
вень триглицеридов и холестерина ЛПОНП, а также на экс-
прессию гена PPAR-γ [44].

F. Fruzzetti et al. [45] оценили эффективность лечения 
α-липоевой кислотой в сочетании с MI (2000 мг + 800 мг 
в день) у 57 женщин с СПКЯ и олигоаменореей. В целом 
эта комбинация оказалась полезной в качестве долгосроч-
ной терапии у женщин с СПКЯ, обеспечивая нормализа-
цию менструального цикла и уровня инсулина с хорошей 
переносимостью.

P. Merviel et al. [40] показали, что прием MI в дозе 4 г 
в день (по 2 г 2 р/день) за 3 мес. до стимуляции яичников 
эффективен для нормализации функции яичников, улуч-
шения качества ооцитов и эмбрионов при СПКЯ. Тем 

не менее для оценки частоты наступления клинической бе-
ременности и живорождений при использовании вспомо-
гательных репродуктивных технологий необходимы даль-
нейшие крупныe многоцентровые рандомизированные 
контролируемые исследования, поскольку многие опубли-
кованные исследования были неоднородными. Кроме того, 
MI представляет собой безопасную и экономичную аль-
тернативу в лечении СПКЯ, при этом при назначении стан-
дартной дозировки побочных эффектов не наблюдалось. 
Эффективность MI в улучшении качества ооцитов и эмбри-
онов также показана в работе [47].

заключение
Таким образом, проведенный обзор литературы свиде-

тельствует об изменении представлений о патогенезе раз-
вития СПКЯ и формировании новых направлений в лече-
нии этого заболевания, набирающих доказательную базу. 
Перспективным направлением в терапии СПКЯ является 
применение инозитола, который способствует нормализа-
ции менструальной и репродуктивной функции, вероятно, 
путем воздействия на углеводный и липидный обмен, а так-
же улучшению качества ооцитов и эмбрионов.
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Рис. 1. Роль мио-инозитола в яичниках [40] 
MI — мио-инозитол, DCI — D-хиро-инозитол, (40:1) — соотношение MI/DCI,  
Chol — холестерин, LHR — рецептор ЛГ, PKА — протеинкиназа А, P — 
прогестерон, Т — тестостерон, Ins — инсулин, InsR — рецептор инсулина, 
bm — базальная мембрана, PIP — фосфоинозитидфосфат, IP3 — 
инозитидтрифосфат, АМH — антимюллеров гормон, E2 — эстрадиол,  
+ — стимулирующий эффект.

Fig. 1. Roles of myo-inositol in the ovary [40] 
MI — myo-inositol, DCI — D-chiro-inositol, (40:1) — MI/DCI ratio, Chol — 
cholesterol, LHR — LH receptor, PKA — protein kinase A, P — progesterone, 
T — testosterone, Ins — insulin, InsR — insulin receptor, bm — basalis 
membrane, PIP — phospho inositide phosphate, IP3 — inositide triphosphate, 

AMH — anti-Müllerian hormone, E2 — estradiol, + — stimulating effect
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Особенности васкулогенеза и ангиогенеза в плаценте на фоне 
химиотерапии

Ю.Э. Доброхотова1, Е.И. Боровкова1, А.М. Арутюнян1, С.Ж. Данелян2, Е.М. Малышева2,  
Н.В. Жарков2,3, Т.Н. Аксенова2

1ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ «ГКБ № 40 ДЗМ», Москва, Россия
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить процесс васкулогенеза и ангиогенеза в плацентах на фоне химиотерапии.
Материал и методы: исследована структура плацент 57 беременных в возрасте от 22 до 38 лет, разделенных на 3 группы: с про-
ведением химиотерапии и без проведения химиотерапии и контрольную группу, которую составили здоровые беременные. Рабо-
та выполнена на срезах центральной части плацент, полученных после родоразрешения. После стандартного гистологического 
исследования проводилось иммуногистохимическое исследование. Для CD31, CD34 оценивали интенсивность реакции, для VEGF,  
VEGFR1 и VEGFR2, помимо оценки интенсивности реакции, также подсчитывали количество позитивно окрашенных клеток  
в 1 поле зрения, для eNOS по такой же методике определяли среднее значение позитивно окрашенных клеток отдельно в эпители-
альных клетках и клетках стромы.
Результаты исследования: при изучении препаратов плацент женщин контрольной группы отмечалось соответствие сте-
пени созревания ворсинчатого дерева сроку гестации. В 100% плацент беременных с онкопатологией, которым проводилась 
химиотерапия, и 46,8% плацент беременных с онкопатологией без химиотерапии отмечалось несоответствие созревания 
ворсинчатого дерева сроку гестации с отставанием от гестационного срока на 2–4 нед. В результате иммуногистохимиче-
ского исследования не было выявлено значимых отличий в концентрациях CD31, CD39, eNOS, VEGF, VEGFR1 и VEGFR2 в тка-
ни плацент от пациенток с онкопатологией без химиотерапии и пациенток в контрольной группе. В плацентах женщин, 
получавших химиотерапию, интенсивность реакции VEGF и плотность клеток с положительным окрашиванием в 2 раза 
превышали показатели в контрольной группе, в 11 раз была повышена активность VEGFR1 и в 1,4 раза — VEGFR2. Среднее 
количество клеток, экспрессирующих VEGFR1 и VEGFR2, в 1 поле зрения возросло в 1,5 и 1,7 раза соответственно. Также 
выявлено снижение количества CD31 (в 1,6 раза) и CD 34 (в 1,3 раза), повышение уровня еNOS в эпителии и строме ворсин  
в 1,4 и 1,3 раза соответственно.
Заключение: выявленные нами особенности иммуногистохимического распределения экспрессии VEGF и его рецепторов в ткани 
плацент беременных, получающих терапию цитостатиками, в определенной мере отражают процессы компенсации и нарушения 
функционирования системы мать — плацента — плод в условиях преплацентарной гипоксии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ангиогенез, васкулогенез, сосудистые факторы роста, химиотерапия, гипоксия, плацентарная недостаточ-
ность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ю.Э. Доброхотова, Боровкова Е.И., Арутюнян А.М. и др. Особенности васкулогенеза и ангиогенеза в плацен-
те на фоне химиотерапии. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):23–30. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-23-30.

Placental vasculogenesis and angiogenesis in women undergoing 
chemotherapy

Yu.E. Dobrokhotova1, E.I. Borovkova1, A.M. Arutyunyan1, S.Zh. Danelyan2, E.M. Malysheva2,  
N.V. Zharkov2,3, T.N. Aksenova2
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ABSTRACT
Aim: to study placental vasculogenesis and angiogenesis in women receiving chemotherapy.
Patients and Methods: placental structure was examined in 57 pregnant women aged 22–38 years who were subdivided into 3 groups, i.e., 
women with malignancies receiving or not receiving chemotherapy and healthy controls. The slices of the central part of placentas collected 
after childbirth were examined. Immunohistochemistry (IHC) was performed after standard histology. IHC intensity was assessed for CD31 
and CD34. In addition to IHC intensity, the number of positive cells per field of view was calculated for VEGF, VEGFR1, and VEGFR2. Mean 
counts of positive cells separately for epithelial and stromal cells were calculated for eNOS.
Results: in the control group, the maturity of the placental villous tree matched the gestational age. Meanwhile, in 100% of pregnant women 
with malignancies receiving chemotherapy and in 46.8% of pregnant women with malignancies not receiving chemotherapy, the maturity of 

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-23-30



24 РМЖ. Мать и дитя. T. 4, № 1, 2021

Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 4, № 1, 2021Obstetrics and Gynecology

ВВедение
Формирование плаценты — это сложный и многоэтап-

ный процесс, полноценность которого во многом опреде-
ляется васкуло- и ангиогенезом. Васкулогенез — это обра-
зование новых кровеносных сосудов из мезодермальных 
клеток-предшественников эндотелиальных клеток (геман-
гиобластов), которое начинается в конце 3-й недели ге-
стации [1]. Ангиогенез — это образование сосудов из уже 
существующих структур за счет механизмов элонгации, 
инвагинации и капиллярного почкования [2].

Элонгация — это удлинение сосуда за счет пролифера-
ции эндотелиальных клеток, которое представляет собой 
неразветвляющийся ангиогенез. Инвагинация и капилляр-
ное почкование являются разветвляющимся ангиогенезом. 
При инвагинации происходит образование нового сосуда 
внутри просвета предыдущего за счет миграции эндотели-
альных клеток, а при капиллярном почковании новая боко-
вая ветвь сосуда формируется при помощи ее латерально-
го роста.

Васкулогенез и ангиогенез регулируются цитоки-
нами и факторами роста [3]. Одним из наиболее значи-
мых является сосудистый эндотелиальный фактор роста  
(VEGF) [4–6]. Установлено, что рецепторы VEGFR1 
и VEGFR2 экспрессируются в плацентарном синцитиотро-
фобласте, эндотелиальных клетках капилляров плацен-
тарных ворсин [7, 8]. VEGF, связываясь с мембранными ти-
розинкиназными рецепторами VEGFR1 (нерастворимая 
форма), запускает каскад реакций, дающих старт ангио-
генезу. Активация VEGFR2 способствует повышению 
сосудистой проницаемости, миграции и пролиферации 
эндотелиальных клеток. Установлено, что уровень VEGF 
увеличивается со сроком гестации и к III триместру в 5 раз 
превышает исходные показатели [9]. На поздних стадиях 
ангиогенеза макрофаги, фибробласты и гладкомышечные 
клетки секретируют антиангиогенные факторы, тормозя-
щие миграцию и пролиферацию эндотелиальных клеток, 
обеспечивая оптимальный баланс между ангиогенезом 
и апоптозом эндотелиальных клеток, который необходим 
для нормального функционирования плаценты [10, 11].

В ходе иммуногистохимических исследований пла-
цент было обнаружено, что VEGF и его рецепторы VEGFR1 
и VEGFR2 локализуются не во всех слоях плаценты, а толь-
ко в цитотрофобласте, ангиогенных клетках, клетках Гоф-
бауэра и преэндотелиальных клетках, формирующих при-
митивную сосудистую сеть. На фоне гипоксии экспрессия 
VEGF и VEGFR1 в плаценте несколько повышается [12, 13], 
а экспрессия VEGFR2 снижается [14].

Тонус сосудов фетоплацентарного комплекса контро-
лируется несколькими вазоактивными медиаторами, глав-

ным из которых является оксид азота (NO), синтезируемый 
под влиянием эндотелиальной синтазы (eNOS). Основное 
предназначение продукции NO заключается в поддержа-
нии низкой сосудистой резистентности в плацентарных 
артериях не только посредством паракринного эффек-
та, но и за счет ангиогенеза [15, 16]. Экспериментально 
доказано, что участие NO более значимо в процессах ан-
гиогенеза, нежели васкулогенеза. Во II и III триместрах 
продукция эндотелиальной синтазы происходит в синцитио- 
трофобласте. Образование NO плацентарной NOS в меж-
ворсинчатом пространстве может препятствовать адгезии 
и агрегации тромбоцитов и способствовать расслабле-
нию гладкомышечных клеток ворсин [17]. Иммуногистохи-
мически было обнаружено, что в III триместре беременно-
сти троекратно повышается экспрессия eNOS в эндотелии 
плацентарных сосудов по сравнению с другими отделами 
кровеносного русла [18], eNOS индуцирует пролиферацию 
эндотелиальных клеток и ангиогенез. В эндотелиальных 
клетках VEGF индуцирует eNOS-зависимый синтез NO пу-
тем активации VEGFR1 и VEGFR2. Обнаружено, что очень 
высокий уровень NO может предотвратить ангиогенез, 
а его влияние на клеточную пролиферацию зависит от кон-
центрации [19].

Важную роль в процессах неоваскуляризации играют 
ангиогенные Т-лимфоциты (CD31) [20, 21]. Они локали-
зуются между эндотелиальными клетками кровеносных 
сосудов, обеспечивают клеточную адгезию и регулируют 
эндотелиальную проницаемость. CD31 характеризуют ак-
тивность процессов ангиогенеза [22]. Маркером ранней 
дифференцировки клеток-предшественников гемопоэза 
и эндотелиальных клеток является трансмембранный бе-
лок CD34, он локализуется в ворсинках плацент и сосу-
дистой сети [23]. Данный белок определяет сосудистую 
плотность, а его уровень коррелирует с процессами ва-
скулогенеза [24]. На фоне плацентарной недостаточности, 
задержки роста плода и переношенной беременности уро-
вень экспрессии CD34 в капиллярах ворсин цитотрофо- 
бласта снижается [25]. Маркеры CD34 и CD31 использу-
ются для иммуногистохимической детекции кровеносных 
сосудов и оценки их плотности в ткани [26].

Проведение химиотерапии во время беременности 
допустимо со II триместра, но сопряжено с рядом рисков 
[27, 28], прежде всего формированием плацентарной не-
достаточности. Плацента выступает в качестве биологи-
ческого барьера, все химиопрепараты проникают через 
нее путем пассивной или облегченной диффузии и путем 
активного транспорта [29]. Скорость проникновения опре-
деляется молекулярным весом лекарственного препарата, 
его липофильностью и связью с белками-переносчиками. 

the placental villous tree was 2–4 weeks behind the gestational age. IHC revealed no significant differences in the placental concentrations of 
CD31, CD39, eNOS, VEGF, VEGFR1, and VEGFR2 between women with malignancies not receiving chemotherapy and the controls. In women 
receiving chemotherapy, IHC intensity and the number of positive cells were twice as high as in the control group. The activity of VEGFR1 
and VEGFR2 was 11 times higher and 1.4 times higher, respectively, than in the control group. The mean number of cells expressing VEGFR1 
and VEGFR2 per field of view increased by 1.5 times and 1.7 times, respectively. In addition, 1.6-fold reduction in CD31 level and 1.3-fold 
reduction in CD34 level as well as 1.4-fold increase in epithelial еNOS level and 1.3-fold increase in stromal eNOS level were revealed.
Conclusions: our findings on IHC distribution of the expression of VEGF and its recep-tors in the placental tissue of pregnant women 
undergoing cytostatic chemotherapy in part illus-trate the processes of the compensation and impaired functioning of the mother-placenta-
fetus system in pre-placental hypoxia.
KEYWORDS: angiogenesis, vasculogenesis, vascular growth factor, chemotherapy, hypoxia, placental insufficiency.
FOR CITATION: Yu.E. Dobrokhotova, Borovkova E.I., Arutyunyan A.M. et al. Placental vasculogenesis and angiogenesis in women undergoing 
chemotherapy. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(1):23–30. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-23-30.
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Частично происходит абсорбция химиопрепаратов в тка-
нях плаценты, что позволяет снизить концентрацию лекар-
ства в плодовом кровотоке.

Исследований, посвященных изучению влияния химио-
препаратов на структурные и функциональные изменения 
в плаценте, недостаточно.

Цель исследования: изучить процесс васкуло- и ангио-
генеза в плацентах на фоне химиотерапии.

матеРиал и методы
Проведено проспективное исследование по дизайну 

«случай — контроль», одобренное Локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздра-
ва России. Все пациентки дали информированное согласие 
на участие в исследовании. В исследование были включены 
57 беременных. Первую группу составили 10 беременных 
с онкопатологией, которым проводилась химиотерапия 
(n=10), 2-ю группу — 32 беременные с онкопатологи-
ей без химиотерапии, 3-ю группу, контрольную, — 15 здо-
ровых пациенток с физиологически протекающей бере-
менностью.

Возраст пациенток 1-й группы был от 22 до 38 лет 
(29±3,81 года). У 2 женщин во время беременности была 
диагностирована лимфома Ходжкина II и IV стадии (про-
ведено 3 и 6 курсов химиотерапии по схеме BEACOPP-14 
в 29, 32, 35-ю недели гестации и в послеродовом перио-
де). У 6 пациенток во время беременности диагностиро-
ван плоскоклеточный неороговевающий рак шейки матки 
T1аN0M0–T2bN0M0, IА–IB стадии, проведено 3 курса хи-
миотерапии по схеме: доцетаксел 75–100 мг/м2, карбо-
платин 500 мг (AUC-5) — у трех пациенток в сроки 26, 29  
и 32 нед. и у остальных трех в сроки 27, 30 и 33 нед. ге-
стации. У 2 пациенток во время беременности диагно-
стирована светлоклеточная карцинома молочной железы  
Т3N2M0–T4bN3M1, тройной негативный тип, проведено  
2 курса химиотерапии по схеме АС доксорубицин 80 мг/м2,  
циклофосфан 800 мг/м2 у одной пациентки в сроки 22  
и 25 нед. и у второй — в сроки 24 и 27 нед. гестации.

Течение беременности в группе пациенток с онкопа-
тологией на фоне химиотерапии было физиологическим  
у 4 (40%) женщин. Во II–III триместрах у 3 (30%) паци-
енток диагностирована угроза преждевременных родов,  
у 3 (30%) — развилось нарушение маточно-плацентарного 
кровотока (НМПК) IA степени, у 2 (20%) — задержка роста пло-
да 1-й степени, у 4 (40%) — анемия легкой и средней степени.

Во всех случаях было проведено оперативное родо-
разрешение путем операции кесарева сечения в сроки 
32,1±2,9 нед.

Возраст беременных 2-й группы был от 22 до 39 лет 
(33±3,99 года). У 6 пациенток беременность протекала 
на фоне рака молочной железы (in situ (n=2); инвазивный 
неспецифический рак T1cN2M0–T4bN1Mx, тройной не-
гативный тип (n=2); низкодифференцированный инфиль-
тративный протоковый неспецифический рак T2N0M0 
(n=1); апокринная карцинома T2NхMx, люминальный тип 
В (n=1)), при этом в 1 случае заболевание выявлено в по-
слеродовом периоде, в остальных случаях — во время бе-
ременности. Онкоконсилиумом было принято решение ро-
доразрешить беременных в сроки, близкие к доношенному, 
и назначить химиотерапию в послеродовом периоде.

У 13 пациенток во время беременности был выявлен: 
плоскоклеточный рак шейки матки in situ (n=4) и инва-

зивный плоскоклеточный рак шейки матки T1bNxM0–
T1b2N1M0, IB–IB2 (n=9). У 2 пациенток во время бере-
менности диагностирован светлоклеточный рак почки 
T1bN0M0-T2bN0M0 II стадии и еще у 2 пациенток — па-
пиллярный переходно-клеточный рак мочевого пузыря 
T1NхM0. У 3 пациенток беременность наступила после 
консервативного лечения высокодифференцированной 
аденокарциномы эндометрия T1аN0M0. По одной паци-
ентке было с муцинозной цистаденокарциномой T1aN0M0, 
IА, высокодифференцированной эндометриоидной цист-
аденокарциномой T1aN0M0, аденокарциномой околоуш-
ной слюнной железы T2N2M0, лимфомой Ходжкина I ста-
дии, папиллярным раком щитовидной железы T1аN0M0 
и меланомой бедра T2aN0M0, диагностированными во вре-
мя беременности. Поскольку во время беременности онко-
логическое заболевание не прогрессировало, онкоконси-
лиумом было принято решение назначить химиотерапию 
после родоразрешения.

Во 2-й группе течение беременности у 9 (28,1%) пациен-
ток осложнилось анемическим синдромом, у 19 (59,4%) — 
угрозой преждевременных родов и плацентарной недоста-
точностью (НМПК IА и II степени и задержкой роста плода 
2–3-й степени) в 3 (9,4%) случаях.

Роды в срок и через естественные родовые пути прои-
зошли у 13 (40,6%) пациенток, путем операции кесарева 
сечения — у 19 (59,4%). Средний срок оперативного родо-
разрешения составил 37,8±2,19 нед.

Третью, контрольную, группу составили 15 здоро-
вых женщин с физиологически протекающей беременно-
стью в возрасте от 23 до 37 лет (29,0±4,1 года). Все были ро-
доразрешены влагалищным путем в срок 39,6±1,4 нед.

Морфологическое и иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследование проводилось на базе отделения патомор-
фологии ГБУЗ «ГКБ № 40 ДЗМ». После родоразрешения 
из центральной части плаценты вырезали участок разме-
ром 2×2 см и фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. После стандартной парафиновой проводки 
изготавливали срезы, которые окрашивали гематокси-
лином Майера и эозином. После стандартного гистоло-
гического исследования проводили ИГХ-исследование 
на депарафинированных срезах толщиной 4–5 мкм. Депа-
рафинирование, демаскировку антигеном и ИГХ-исследо-
вания проводили по стандартным протоколам с использо-
ванием автостейнера Leica Bond Max. В качестве первичных 
антител использовали мышиные моноклональные антитела 
к CD31 (клон JC70, Cell Marque, разведение 1:100), CD34 
(клон QBEnd/10, Cell Marque, разведение 1:100), VEGF 
(клон C12, Cloud-Clone Corp., разведение 1:100) и кроличьи 
поликлональные антитела к VEGFR1 (GeneTex, разведение 
1:100), VEGFR2 (GeneTex, разведение 1:100) и eNOS (Cloud-
Clone Corp., разведение 1:100). После проведения ИГХ-ре-
акции ядра клеток докрашивали гематоксилином Майера.

Оценку ИГХ-реакции проводили с использованием по-
луколичественных и количественных методов. Для CD31, 
CD34 оценивали интенсивность реакции по шкале от 0 
до 3 баллов (0 баллов — реакция отсутствует, 1 балл — сла-
бая реакция, 2 балла — умеренная реакция, 3 балла — вы-
раженная реакция) — это объективная оценка, она про-
водится с помощью автоматизированной аппаратуры 
(микроспектрофотометры, денситометры) с использо-
ванием единого принципа измерения по закону Ламбер-
та — Бэра на основе поглощения света. Для VEGF, VEGFR1 
и VEGFR2, помимо оценки интенсивности реакции, также 
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подсчитывали количество позитивно окрашенных клеток 
в 1 поле зрения (при увеличении 200). Подсчет позитивно 
окрашенных клеток выполняли в 10 полях зрения при уве-
личении 200 и рассчитывали среднее арифметическое. Для 
eNOS по такой же методике определяли среднее значение 
позитивно окрашенных клеток отдельно в эпителиальных 
клетках и клетках стромы.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 25 (IBM, США). 
Рассчитывали средние значения, стандартное отклонение, 
стандартную ошибку среднего, 95% доверительный интер-
вал. Так как распределение показателей соответствовало 
нормальному, для определения различий между группами 
использовали T-критерий Стьюдента и критерий χ2. Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Материалом для морфологического исследования 

служили участки центральной части плацент, полученных 
от 42 женщин с онкологическими заболеваниями и 15 здо-
ровых пациенток.

При гистологическом изучении препаратов плацент 
здоровых беременных (контрольная группа), окрашен-
ных гематоксилином и эозином, отмечались соответствие 
степени созревания ворсинчатого дерева сроку геста-
ции, умеренно выраженные компенсаторно-приспосо-
бительные и инволютивно-дистрофические процессы.  
В 10 (100%) плацентах из 1-й группы и 15 (46,8%) плацен-
тах из 2-й группы отмечалось несоответствие созревания 
ворсинчатого дерева сроку гестации с отставанием от ге-
стационного срока на 2–4 нед. При этом во всех плацентах 
из 1-й группы выявлялись разной степени выраженности 
отек стромы ворсин и широкое межворсинчатое про-
странство. Основную массу ворсинчатого дерева состав-
ляли ворсины крупного диаметра с небольшим количе-
ством капилляров.

При ИГХ-исследовании гистологических препаратов 
плацент в структуре трофобласта и эндотелии сосудов 
оценивали интенсивность реакции и количество пози-
тивно окрашенных клеток (табл. 1). Интенсивность реак-
ции — это качественный показатель, а среднее количество 
клеток (плотность) — это количественный показатель, ко-
торый рассчитывается по числу позитивно окрашенных 
клеток в 1 поле зрения.

В результате нами не было выявлено значимых отли-
чий в концентрациях CD31, CD39, eNOS, VEGF, VEGFR1 
и VEGFR2 в ткани плацент от пациенток с онкопатологи-
ей без химиотерапии и пациенток контрольной группы 
(p>0,05).

В плацентах пациенток, получавших химиотерапевти-
ческое лечение, обнаружено значимое повышение уровня 
VEGF и его рецепторов. Интенсивность реакции VEGF и плот-
ность клеток с положительным окрашиванием в 2 раза пре-
вышали показатели в контрольной группе. В 11 раз была по-
вышена активность VEGFR1 и в 1,4 раза — VEGFR2. Среднее 
количество клеток, экспрессирующих VEGFR1 и VEGFR2, 
в 1 поле зрения возросло в 1,5 и 1,7 раза соответственно. 
Эти результаты могут свидетельствовать о развитии ком-
пенсаторной реакции на гипоксию [30, 31]. Гипоксия обу-
словлена несколькими факторами: а) как следует из ИГХ, 
в группе беременных с химиотерапией снижено количество 
CD31 и CD34, которые являются показателями ангиогенеза, 

соответственно, на фоне лечения онкопатологии химиопре-
паратами образование сосудов (ангиогенез, васкулогенез) 
в развивающейся плаценте не такое активное, как в здоро-
вой плаценте; б) у беременных с онкопатологией на фоне хи-
миотерапии выявлены НМПК в 30% случаев и анемия легкой 
и средней степени в 40%: НМПК может быть спровоцировано 
нарушенным ангиогенезом в плаценте, а анемия может быть 
как следствием подавления эритроцитарного ростка кро-
ветворения вследствие химиотерапии, что является одним 
из частых осложнений этого лечения, так и следствием гемо-
дилюции при беременности, что является физиологическим 
процессом.

Весьма интересные данные получены при анализе со-
отношений интенсивности экспрессии рецепторов и са-
мого фактора роста. В нормальных плацентах при анали-
зе иммуногистохимического распределения рецепторов 
по сравнению с самим фактором роста наблюдаются бо-
лее низкие уровни их экспрессии для VEGFR1 и более вы-
сокие для VEGFR2. В группе пациенток с химиотерапией 
отношение интенсивности VEGFR1/VEGF было выше нор-
мальных показателей в 5,5 раза, а отношение интенсивно-
сти VEGFR2/VEGF было ниже, чем в контрольной группе, 
в 1,4 раза (рис. 1–3).

CD31 является показателем активности процессов ан-
гиогенеза, т. е. образования сосудов из уже имеющихся, 

Таблица 1. Экспрессия гликопротеинов, факторов роста 
и их рецепторов в плаценте
Table 1. Placental expression of glycoproteins, growth factors, 
and their receptors

Маркер
Marker

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

3-я группа
Group 3

CD31
1,6±0,3 

(1,5–2,0)
2,3±0,3 

(1,5–3,0)
2,5±0,4 

(2,0–3,0)

CD34
2,3±0,3 

(2,0–2,5)
2,7±0,2 

(2,0–3,0)
2,9±0,2 

(2,5–3,0)

eNOS:
эпителий / epithelial

строма / stromal

3,0±0,0 
(3,0–3,0)
2,8±0,5 

(2,0–3,0)

2,5±0,3 
(2,0–3,0)
2,3±0,2 

(2,0–3,0)

2,1±0,2 
(2,0–2,5)
2,1±0,2 

(2,0–2,5)

VEGF:
интенсивность реакции 
IHC intensity
среднее количество клеток 
mean cell count

1,4±0,3 
(1,0–1,5)
23,5±2,9 

(20,0–26,4)

1,1±0,49 
(0,5–2,0)
18,5±3,0 

(24,6–32,4)

0,7±0,3 
(0,5–1,0)
11,9±2,6 

(8,0–15,3)

VEGFR1:
интенсивность реакции 
IHC intensity
среднее количество клеток 
mean cell count

1,1±0,9 
(0,0–2,0)
21,5±2,2 

(19,8–24,6)

0,1±0,1 
(0,0–2,5)
16,9±3,0 

(9,9–25,4)

0,1±0,2 
(0,0–0,5)
14,5±1,3 

(12,9–15,8)

VEGFR2:
интенсивность реакции 
IHC intensity
среднее количество клеток 
mean cell count

2,8±0,3 
(2,5–3,0)
36,7±7,2 

(29,4–45,5)

1,9±0,4 
(1,5–3,0)
22,8±2,2 

(18,9–42,3)

2,0±0,5 
(1,5–2,5)
21,8±1,5 

(19,9–24,1)

Примечание. Статистическая значимость различий: между 1-й и 2-й  
группами во всех случаях p>0,05, между 2-й и 3-й, 1-й и 3-й — во всех 
случаях p<0,05. 

Note. significance of differences: p > 0.05 group 1 vs. group 2; p < 0.05 group 
2 vs. group 3 and group 1 vs. group 3.
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а СD34 отражает процессы васкулогенеза. В тканях плацент 
от пациенток, получавших химиотерапию, по сравнению 
с контрольной группой выявлено снижение количества 
CD31 (в 1,6 раза) и CD34 (в 1,3 раза) (рис. 4, 5). Получен-

ные результаты позволяют предположить, что химиотера-
певтические средства в большей степени влияют на про-
цесс ветвления сосудов и образования капиллярной сети, 
нежели на формирование сосудов de novo .

A B C

Рис. 1. Интенсивность ИГХ-реакции VEGF в тканях плацент в 1-й (А), 2-й (B) и 3-й (C) группах. ×200
Fig. 1. Placental VEGF intensity by IHC in group 1 (A), group 2 (B), and group 3 (C). × 200

A B C

Рис. 2. Интенсивность ИГХ-реакции VEGFR1 в тканях плацент в 1-й (А), 2-й (B) и 3-й (C) группах. ×200
Fig. 2. Placental VEGFR1 intensity by IHC in group 1 (A), group 2 (B), and group 3 (C). × 200

A B C

Рис. 3. Интенсивность ИГХ-реакции VEGFR2 в тканях плацент в 1-й (А), 2-й (B) и 3-й (C) группах. ×200
Fig. 3. Placental VEGFR2 intensity by IHC in group 1 (A), group 2 (B), and group 3 (C). × 200

A B C

Рис. 4. Экспрессия CD31 в тканях плацент в 1-й (А), 2-й (B) и 3-й (C) группах. ×200
Fig. 4. Placental CD31 expression in group 1 (A), group 2 (B), and group 3 (C). × 200
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Экспрессия еNOS коррелирует с увеличением содер-
жания VEGF, поскольку только при активации рецепторов 
к VEGF запускаются процессы образования еNOS и синте-
за NO. В тканях плацент от пациенток после химиотерапии 
выявлено повышение уровня еNOS в эпителии и строме 
ворсин в 1,4 и 1,3 раза соответственно (рис. 6).

Вопрос ангиогенеза в плаценте в условиях химиотера-
пии требует дальнейшего изучения с выполнением иссле-
дований, включающих большую выборку пациентов, а так-
же влияние различных схем химиотерапии на сосудистую 
сеть плаценты.

заключение
Полученные результаты иммуногистохимического ис-

следования нормальных плацент в целом согласуются 
с данными литературы о распределении VEGF и его ре-
цепторов [2]. Полученные в ходе сравнительного анализа 
данные свидетельствуют об отсутствии самостоятельного 
влияния онкологических заболеваний на процессы ангио- 
и васкулогенеза.

Нами установлено, что в плацентах беременных на фоне 
химиотерапии преобладает ангиогенез без ветвления со-
судов. При этом отмечается более выраженная экспрессия 
VEGF и его рецепторов VEGFR2 по сравнению с нормаль-
ными плацентами. В нормальных условиях связывание 
VEGF с VEGFR2 активирует процессы ангиогенеза путем 
усиления пролиферации эндотелиоцитов и их роста. В ус-
ловиях умеренной гипоксии связывание VEGF с его рецеп-
тором VEGFR2 вызывает гиперкапилляризацию проме-
жуточных ворсин по классическому механизму обратной 
связи, что сопровождается выраженной экспрессией 
VEGF и VEGFR2 в эндотелиальных клетках сосудов ворсин. 

Несмотря на то, что на фоне химиотерапии создаются усло-
вия для развития преплацентарной гипоксии и выявляется 
сочетанное повышение экспрессии VEGF и VEGFR2, гисто-
логическое изучение препаратов показало преобладание 
ангиогенеза без ветвления сосудов. Подобные изменения, 
по-видимому, обусловлены влиянием факторов и механиз-
мов, препятствующих связыванию VEGF с его рецептором 
и, соответственно, ингибирующих характерные для гипок-
сии процессы ангиогенеза с ветвлением.

Выявленные нами особенности иммуногистохимиче-
ского распределения экспрессии VEGF и его рецепторов 
в ткани плаценты беременных, получающих терапию 
цитостатиками, в определенной мере отражают процес-
сы компенсации и нарушения функционирования систе-
мы мать — плацента — плод в условиях преплацентар-
ной гипоксии.
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Профилактика осложненных родов путем нормализации 
вагинального микробиоценоза

Л.Ю. Карахалис, Н.С. Иванцив

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить влияние лактобактерий на микробиоценоз влагалища у беременных при исходном его нарушении, 
проявляющемся повышением рН влагалищного содержимого (ВС) выше 4,5 и патологическими вагинальными выделениями в I три-
местре.
Материал и методы: проведено проспективное исследование с участием 261 беременной, вставшей на учет на сроке до 14 нед. 
беременности. Первую группу составили беременные, имевшие рН ВС выше 4,5 и выделения серо-белого цвета с запахом при от-
сутствии в мазке «ключевых клеток» и отрицательном аминовом тесте (n=147), 2-ю группу составили беременные с рН ВС 3,8–
4,5 и не предъявлявшие жалоб на выделения (n=114). В сроки скрининга (11–14, 18–21 и 30–34 нед.) и перед родами (36–41 нед.) 
определяли рН ВС, состав условно-патогенной флоры (УПФ) и количество лактобактерий. Беременные 1-й группы после каждого 
скрининга и перед родами получали курс интравагинального введения лиофилизированной культуры лактобактерий Lactobacillus 
casei rhamnosus Doderleini (LCR) (в целом 4 курса).
Результаты исследования: показано, что использование в течение гестации препарата с лактобактериями LCR способствовало 
снижению рН ВС с 4,9 (в 11–14 нед.) до 4,5 (в 36–41 нед.) (р=0,001). Во 2-й группе в динамике констатировали увеличение рН ВС 
с 4,35 до 4,7 (р=0,000). На фоне применения пробиотика с лактобактериями LCR произошло увеличение числа пациенток с выделен-
ным штаммом L. jensenii с 9,52% до 14,96% (в 1,6 раза), во 2-й группе, где пробиотик не применялся, напротив, число беременных 
с выделенными L. jensenii снизилось с 14,91% до 3,51% (в 4,2 раза; р=0,000). В 1-й группе статистически значимо реже встречались 
аномалии родовой деятельности (р=0,0001) и преждевременный разрыв плодных оболочек (р=0,0001).
Заключение: проведенное исследование демонстрирует положительный опыт использования препарата, содержащего лактобак-
терии LCR, для снижения частоты осложнений беременности и родов, что особенно актуально для беременных, находящихся 
в зоне риска по развитию бактериального вагиноза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, лактобактерии, вагинальный микробиоценоз, рН-метрия, пробиотики.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Карахалис Л.Ю., Иванцив Н.С. Профилактика осложненных родов путем нормализации вагинального ми-
кробиоценоза. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):31–35. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-31-35.

Prevention of labor complication via the improvement of vaginal 
microbiocenosis

L.Yu. Karakhalis, N.S. Ivantsiv

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the effect of Lactobacilli on vaginal microbiocenosis in pregnant women with its pre-existing disturbances manifested as an 
increase in vaginal pH levels (>4.5) and pathological vaginal discharge in the 1st trimester of pregnancy.
Patients and Methods: a prospective study involved 261 pregnant women who registered their pregnancy before 14 weeks. Group 1 
included 147 women with vaginal pH>4.5 and gray white smelling discharge, but no cornified squamous epithelial cells and negative whiff 
test. Group 2 included 114 pregnant women with vaginal pH 3.8–4.5 and no vaginal discharge. At 11–14 weeks, 18–21 weeks, 30–34 
weeks, and before delivery (36–41 weeks), vaginal pH, the composition of opportunistic flora, and Lactobacilli count were evaluated. 
In group 1, intravaginal lyophilized culture of L. casei rhamnosus (LCR) Doderleini was prescribed after each screening and before the 
delivery (in total, 4 courses).
Results: the use of LCR preparation throughout the gestation reduced vaginal pH from 4.9 (11–14 weeks) to 4.5 (36–41 weeks) (p=0.001). 
In group 2, vaginal pH increased from 4.35 to 4.7 (p=0.000). In group 1 (probiotic containing LCR Lactobacilli was prescribed), the 
percentage of women with isolated L. jensenii strain increased by 1.6 times (from 9.52% to 14.96%). Meanwhile, in group 2 (no probiotic 
was prescribed), the percentage of women with isolated L. jensenii strain reduced by 4.2 times (from 14.91% to 3,51%; p=0.000). In group 1,  
abnormal birth activity and premature rupture of membranes were reported significantly less common (р=0.0001 and р=0.0001, 
respectively).
Conclusions: probiotic containing LCR is favorable in terms of reducing the rate of pregnancy and birth complications. This fact is of particular 
importance for women who are at risk of bacterial vaginosis.
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ВВедение
Нарушения вагинального микробиоценоза во время бе-

ременности не перестают лидировать среди причин ослож-
ненных родов. Микробиоценоз влагалища находится в рав-
новесии, пока естественная резистентность и иммунная 
система обеспечивают барьерную функцию [1, 2]. Любая 
дисфункция микрофлоры влагалища во время беременно-
сти повышает восприимчивость к различным инфекциям, 
передаваемым половым путем (ИППП) [3–6], а инфекции 
в 40% наблюдений становятся причиной преждевремен-
ных родов и других осложнений гестации [6–9].

Цель исследования: изучить влияние лактобактерий 
на микробиоценоз влагалища у беременных при исходном 
его нарушении, проявляющемся повышением рН влага-
лищного содержимого (ВС) выше 4,5 и патологическими 
вагинальными выделениями в I триместре.

матеРиал и методы
Проведено проспективное исследование, в которое 

вошла 261 беременная, наблюдавшаяся в женской кон-
сультации № 2 ГБУЗ «Родильный дом г. Краснодара». 
Беременных включали в исследование последователь-
но при соответствии их критериям включения: возраст 
18–45 лет, срок беременности при постановке на учет 
до 14 нед., наличие подписанного информированного 
согласия и способность выполнять условия исследова-
ния. Критериями исключения являлись: возраст (моложе 
18 и старше 45 лет), индивидуальная непереносимость 
используемого препарата, декомпенсированные экстра-
генитальные заболевания или ИППП.

Из общего числа беременных при первой явке 
в женскую консультацию в сроке 10–12 нед. беременно-
сти были сформированы две группы. Первую группу со-
ставили беременные, имеющие уровень рН ВС выше 4,5  
и выделения серо-белого цвета, при отсутствии в маз-
ке «ключевых клеток» и отрицательном аминовом тесте 
(n=147), 2-ю группу составили беременные с рН ВС 3,8–4,5 
и не предъявляющие жалоб на выделения (n=114). В со-
ответствии с клиническими рекомендациями Российского 
общества акушеров-гинекологов (РОАГ, 2019) поставить 
диагноз «бактериальный вагиноз» при наличии только двух 
симптомов не представляется возможным [10]. Беремен-
ным 1-й группы после каждого скрининга и перед родами 
(всего 4 курса) назначали препарат Лактожиналь® (лиофи-
лизированная культура лактобактерий L. casei rhamnosus 
Doderleini (LCR) не менее 108 КОЕ жизнеспособных лак-
тобактерий; «БИОС ИНДАСТРИ», Франция), который раз-
решен к применению во время беременности. Механизм 
действия усиленных бактерий LCR в составе препарата 
состоит в создании сходной с физиологической среды 
во влагалище, их прикреплении к клеткам эпителия, соз-
дании защитной биопленки, сдерживающей размноже-
ние патогенных и условно-патогенных микроорганизмов; 
улучшении местных обменных процессов и восстановле-
нии местного иммунитета. Назначали по 1 капсуле во вла-
галище на ночь в течение 14 дней согласно инструкции 
по применению. Препарат применяется для восстанов-
ления нормальной микрофлоры при предродовой подго-
товке беременных женщин, относящихся к группе риска 
по развитию бактериального вагиноза. Увеличение pH ВС 
и появление патологических вагинальных выделений ука-
зывает на изменение вагинального микробиоценоза и рас-

ценено как предиктор БВ [11]. Беременным 2-й группы 
Лактожиналь® не назначался.

Обследование проведено согласно приказу Минздра-
ва России от 12 ноября 2012 г. № 572н и Федеральному 
закону от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации». В сроки 
скрининга (11–14, 18–21 и 30–34 нед.) и перед родами 
(36–41 нед.) определяли рН ВС, состав условно-патоген-
ной флоры (УПФ) и количество лактобактерий. Опреде-
ление вагинального рН (норма 3,8–4,4) проводили при 
помощи кольпотеста («Биосенсор АН», Россия), диапа-
зон составлял от 3,0 до 7,0 с шагом деления 0,2, 0,3, 0,5.  
Условно-патогенную флору и лактобактерии изучали при 
помощи матрично-активированного лазерного десорб-
ционно-ионизационного времяпролетного масс-спек-
трометра MALDI-ToF microflex (Bruker Daltonics Inc., 
США). Исследования проводили в лаборатории ГБУЗ ККБ 
№ 2 Минздрава Краснодарского края.

Статистический анализ проведен с использованием па-
кета программ Statistica 10 (США, Tibco). Рассчитывали 
среднее (M), стандартную ошибку среднего (m). Сравне-
ние групп проводили при помощи критерия Манна — Уит-
ни, двухстороннего критерия Стьюдента, критерия Вил-
коксона. Во всех критериях использовали общепринятый 
уровень статистической значимости р=0,05.

Результаты исследоВания
В структуре перенесенной гинекологической патологии 

в обеих группах лидировали воспалительные заболевания 
органов малого таза (ВЗОМТ), а также ИППП при отсут-
ствии статистических отличий между группами (табл. 1). 
Следует отметить, что в обеих группах у 4,4–5,4% беремен-
ных (р=0,71) наблюдались обильные менструации, кото-
рые являются неблагоприятным фоном для воспалитель-
ных процессов.

Настоящая беременность осложнилась ОРВИ 
у 5,4% беременных в 1-й группе и у 3,5% — во 2-й груп-
пе. В 3 раза чаще в 1-й группе встречался отит (критерий 

Таблица 1. Частота перенесенной гинекологической пато-
логии в группах
Table 1. The history of gynecological diseases

Патология
Condition

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2 р

ВЗОМТ / Pelvic inflammatory disease 16 (10,9%) 7 (6,1%) 0,17

Опухоли матки и придатков
Uterine and adnexal tumors

8 (5,4%) 5 (4,4%) 0,71

Полипы эндометрия
Endometrial polyps

8 (5,4%) 5 (4,4%) 0,71

Генитальный эндометриоз
Genital endometriosis

8 (5,4%) 6 (5,3%) 0,97

Бесплодие I и II / Infertility 4 (2,7%) 3 (2,6%) 0,96

Обильные менструации 
Heavy menstrual bleeding

8 (5,4%) 5 (4,4%) 0,71

ИППП / Sexually transmitted infections 16 (10,9%) 11 (9,6%) 0,73

Внематочная беременность
Ectopic pregnancy

1 (0,7%) 1 (0,9%) 0,85
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Стьюдента, р=0,05). В остальных случаях отмечено обо-
стрение хронической инфекции (табл. 2). Все эти бере-
менные наблюдались также у терапевта и инфекциониста. 
Перенесенные во время беременности инфекции касались 
верхних дыхательных путей и слюнных желез.

Число пациенток с повышенным инфекционным индек-
сом в анамнезе (число перенесенных инфекций в течение 
12 мес. в пубертате, деленное на возраст) в 1-й группе со-
ставило 24,5%, во 2-й группе — 14,0% (р=0,03).

Количественный показатель УПФ, которая харак-
теризовалась обильным (106 КОЕ и более), умеренным 
(104–105 КОЕ) и скудным (103 КОЕ и менее) ростом, ме-
нялся в течение беременности в сторону уменьшения: 
в 1-й группе на 19,0%, во 2-й группе на 19,3% (табл. 3).  
При этом в 1-й группе число беременных с обильным ро-
стом УПФ снизилось на 23,8%, а во 2-й группе, напро-
тив, отмечен незначительный, на 4,4%, рост. При обиль-
ном росте УПФ (Enterococcus faecalis, Escherichia coli) 
во 2-й группе проводилась терапия аэробного вагинита 
в соответствии с клиническими рекомендациями [11], 
наметившаяся тенденция к снижению частоты выделе-
ния УПФ в обильном количестве в 1-й группе позволила 

использовать только препарат с лактобактериями LCR 
интравагинально.

В основном УПФ в обеих группах была представле-
на следующими микроорганизмами (рис. 1): Candida 
(albicans + glabrata), E. coli, Enterococcus faecalis, 
Streptococcus (agalactiae + vestibularis), Klebsiella 
pneumoniае, Gardnerella vaginalis и др.

Проведено сопоставление полученных результа-
тов роста УПФ с уровнем лактобактерий, определяемых 
в эти же сроки (рис. 2). Исходно наиболее распространен-
ными в обеих группах были L. jensenii, наличие которых, как 
показали исследования европейской популяции, коррели-
рует с уменьшением частоты бактериального вагиноза [12]. 
В 1-й группе на фоне беременности при использовании 
Лактожиналя произошло увеличение числа пациенток с вы-
деленным штаммом L. jensenii с 9,5% до 15,0% (в 1,6 раза), 

Таблица 2. Инфекции, перенесенные во время настоя-
щей беременности
Table 2. The history of infections during pregnancy

Патология
Condition

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2 р

Отит / Otitis 12 (8,2%) 3 (2,6%) 0,05

Обострение цитомегаловирусной 
инфекции
Cytomegalovirus infection, exacerbation

8 (5,4%) 4 (3,5%) 0,46

ОРВИ / Acute respiratory viral infections 8 (5,4%) 4 (3,5%) 0,46

Обострение хронического тонзиллита
Chronic tonsillitis, exacerbation

4 (2,7%) 2 (1,8%) 0,63

Обострение хронического гайморита
Chronic sinusitis, exacerbation

4 (2,7%) 3 (2,6%) 0,96

Таблица 3. Показатели роста УПФ
Table 3. The growth of opportunistic flora

Наличие УПФ
Growth of 

opportunistic 
flora

Срок беременности, нед.
Pregnancy, weeks

11–14 18–21 30–34 36–41

1-я группа / Group 1

Рост УПФ / Total
обильный 
heavy
умеренный 
moderate
скудный
scarce

85 (57,8%)
50 (34,0%)

35 (23,8%)

0

57 (38,8%)
46 (31,3%)

7 (4,8%)

4 (2,7%)

55 (37,4%)
30 (20,4%)

21 (14,3%)

4 (2,7%)

57 (38,8%)
15 (10,2%)

35 (23,8%)

7 (4,8%)

2-я группа / Group 2

Рост УПФ / Total
обильный 
heavy
умеренный 
moderate
скудный
scarce

52 (45,6%)
9 (7,9%)*

39 (34,2%)

4 (3,5%)

39 (34,2%)
5 (4,4%)*

34 (29,8%)*

0

39 (34,2%)
14 (12,3%)

21 (18,4%)

4 (3,5%)

30 (26,3%)
14 (12,3%)

12 (10,5%)*

4 (3,5%)

* р<0,05.
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Рис. 1. Частота выявления УПФ в 1-й (A) и 2-й (B) группах во время беременности
Fig. 1. The rate of the isolation of opportunistic flora in group 1 (A) and group 2 (B) during pregnancy
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во 2-й группе, где лактобактерии не назначались, наобо-
рот, число беременных с выделенными L. jensenii снизи-
лось с 14,9% до 3,5% (в 4,2 раза; р=0,001). Доля пациенток  
с L. crispatus, препятствующими размножению УПФ, 
в 1-й группе увеличилась с 0% до 14,96%, при этом число 
пациенток с ростом УПФ уменьшилось с 57,8% до 37,8%, 
а встречаемость обильного роста за этот же период снизилась 
в 3,3 раза. Во 2-й группе с увеличением частоты выявления  
L. crispatus с 7,02% до 30,7% произошло снижение доли 
пациенток с ростом УПФ с 45,6% до 26,3%. При этом 
во 2-й группе и L. fermentum, и L. rhamnosus вовсе отсут-
ствовали (см. рис. 2). При исследовании лактобактерий 
в сроке 30–34 нед. выявлена статистически значимое 
увеличение уровня L. crispatus во 2-й группе (р=0,022). 
Отсутствие достоверной разницы межу группами в тече-
ние всей беременности, до 30–34 нед., подчеркивает, что 
состояние их влагалищного биотопа, несмотря на исход-
ную разницу, было схожим и способствовало пролонгиро-
ванию беременности.

Оценка динамики показателя рН ВС на сроках скри-
нинга в 1-й группе выявила статистически значимое сни-
жение рН ВС (критерий Вилкоксона; р=0,001) (рис. 3). 
С 11–14 нед. беременности медиана рН ВС снизилась 
с 4,9 до 4,5 в сроке 36–41 нед. беременности. Несмотря 
на проводимую согласно клиническим протоколам анти-
бактериальную терапию аэробного вагинита, во 2-й груп-
пе за время беременности произошло статистически зна-
чимое увеличение рН ВС (р=0,000).

Важным фактором является улучшение клинической 
картины у беременных 1-й группы, которые при первой явке 
предъявляли жалобы на серо-белые в повышенном коли-
честве выделения с запахом и имели повышенный уровень  
рН ВС. После первого курса терапии у 91 (61,9%) бере-
менной и после второго курса еще у 56 (38,1%), что в ито-
ге составило 100%, имеющиеся клинические проявления 
исчезли.

Аномалии родовой деятельности (АРД) и преждевре-
менные разрывы плодных оболочек (ПРПО) на фоне интра-
вагинального использования лактобактерий встречались 
статистически значимо реже в 1-й группе, чем во 2-й груп-
пе, — 49 (33,3%) против 66 (57,9%) и 45 (30,6%) против  
62 (54,4%) соответственно (p<0,0001).

Таким образом, на фоне использования пробио-
тика с лактобактериями LCR в 1-й группе увеличи-
лось число беременных с L. jensenii, что, как было 
показано в исследовании [13], коррелирует с уменьшени-
ем частоты развития нарушений микробиоценоза влага-
лища. Выявленное во 2-й группе уменьшение количества 
L. jensenii могло стать причиной нарушения влагалищ-
ной микробиоты. Использование лиофилизированной 
культуры лактобактерий LCR способствует снижению  
рН ВС и поддержанию нормоценоза влагалищной  
микробиоты. Статистически значимо (р=0,0001) более 
низкие показатели частоты ПРПО и АРД у беременных 
1-й группы могут быть обусловлены более высоким со-
держанием кислородпродуцирующих лактобактерий  
(L. crispatus, L. rhamnosus, L. jensenii), продуцирую-
щих молочную кислоту и обеспечивающих таким обра-
зом поддержание нормального pH ВС.
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Рис. 2. Частота выделения лактобактерий в 1-й (A) и 2-й (B) группах во время беременности
Fig. 2. The rate of the isolation of Lactobacilli in group 1 (A) and group 2 (B) during pregnancy
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заключение
Проведенное исследование позволяет сделать вывод 

не только о профилактике бактериального вагиноза и ва-
гинальных инфекций за счет нормализации показателей рН 
ВС и создания благоприятной среды для увеличения числа 
собственных лактобактерий, но и о возможном предотвра-
щении развития осложнений в родах, снижении частоты АРД 
и ПРПО путем интравагинального использования лиофили-
зированной культуры лактобактерий LCR у беременных па-
циенток в группе риска развития бактериального вагиноза.
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Толстокишечный стаз во время беременности:  
эффективность применения препаратов  
на основе пищевых волокон

Ю.Э. Доброхотова, Е.И. Боровкова, Т.Д. Симонян, Д.С. Селимшаева

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка клинической эффективности применения пищевых волокон и лактулозы у беременных с толстокишеч-
ным стазом.
Материал и методы: проведено проспективное обследование 60 беременных в сроке 20–24 нед. с толстокишечным стазом, развив-
шимся на фоне беременности и сохраняющимся не менее 3 мес. Рандомно были сформированы две группы по 30 человек. Пациентки 
1-й группы получали терапию с применением растворимых пищевых волокон, 2-й группы — с применением лактулозы. Клиниче-
скую эффективность терапии оценивали с помощью специально разработанного опросника, который пациентки заполняли исход-
но, через 48 ч от начала терапии и далее через 4 и 14 дней.
Результаты исследования: возраст пациенток 1-й и 2-й групп составил 27,1±4 года и 28,3±5 лет соответственно. У 87%  
и 77% пациенток соответственно группам отмечалось опорожнение кишечника реже 3 раз в неделю, у 70% и 60% длитель-
ность натуживания занимала более 25% всей продолжительности дефекации, плотный характер каловые массы имели 
у 100% пациенток, а анальные трещины и чувство неполного опорожнения кишечника отмечали 47% и 57% пациенток со-
ответственно. Комфортное опорожнение кишечника через 48 ч от начала лечения отмечено у 63% пациенток, получавших 
пищевые волокна, и у 47% пациенток, получавших лактулозу. В 1-й группе к 4-му дню терапии нормализация акта дефекации 
была достигнута у 80%, во 2-й группе — у 53%. К 14-му дню лечения эффект был достигнут у 87% пациенток 1-й группы 
и у 70% — 2-й группы. Чаще всего пациентки предъявляли жалобы на вздутие живота, которое в 3,5 раза чаще развивалось 
на фоне применения лактулозы (р<0,05).
Заключение: применение пищевых волокон оказалось более эффективным по скорости достижения желаемого результата и удов-
летворенности пациенток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: толстокишечный стаз, дефекация, беременность, пищевые волокна, ОптиФайбер, лактулоза.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Боровкова Е.И., Симонян Т.Д., Селимшаева Д.С. Толстокишечный стаз во время бе-
ременности: эффективность применения препаратов на основе пищевых волокон. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):36–41. DOI: 
10.32364/2618-8430-2021-4-1-36-41.

Large bowel obstruction during pregnancy:  
the efficacy of dietary fibers

Yu.E. Dobrokhotova, E.I. Borovkova, T.D. Simonyan, D.S. Selimshaeva

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate the clinical efficacy of dietary fibers and lactulose in pregnant women with large bowel obstruction.
Patients and Methods: this prospective study included 60 pregnant women (20–24 weeks of pregnancy) with large bowel obstruction occurred 
during pregnancy and persisted for at least 3 months. All women were randomized and divided into two groups. Group 1 received soluble 
fibers and group 2 received group 2 received lactulose. Clinical efficacy of treatment was evaluated using a specialized questionnaire filled at 
baseline, 48 h, 4 days, and 14 days after starting treatment.
Results: mean age was 27.1±4.0 years in group 1 and 28.3±5.0 years in group 2. Bowel evacuation less than 3 times a week occurred in 
87% and 77%, respectively, the duration of pushing occupied more than 25% of defecation in 70% and 60%, respectively, hard stool occurred 
in 100%, anal fissures and a feeling of incomplete evacuation were reported in 47% and 57%, respectively. Comfort bowel evacuation  
48 h after starting treatment was reported in 63% of women who received dietary fibers and 47% of patients who received lactulose. 
Normal defecation by day 4 was observed in 80% of women in group 1 and 53% in group 2. Treatment effect was achieved by day 14 in 
87% in group 1 and 70% in group 2. The most common complaint was abdominal distension that occurred 3.5 times more common after 
treatment with lactulose (р<0.05).
Conclusions: dietary fibers were more effective in terms of achieving the desired outcome and patient satisfaction.
KEYWORDS: large bowel obstruction, defecation, pregnancy, dietary fibers, OptiFibere, lactulose.
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ВВедение
Гормональные и анатомические изменения, происходя-

щие на фоне беременности, оказывают влияние на функци-
онирование организма. В системе пищеварения изменения 
наблюдаются в:

 – ротовой полости (снижение рН слюны, измене-
ние состава микрофлоры, увеличение и притупле-
ние межзубных сосочков десны, развитие гингивита);

 – пищеводе (формирование гастроэзофагеально-
го рефлюкса в 40–85% случаев);

 – желудке (снижение секреции желудочного сока, мо-
торики, развитие гастроэзофагеального рефлюкса);

 – тонком и толстом кишечнике (механическое сдавле-
ние маткой, снижение моторики, геморрой);

 – желчном пузыре (увеличение объема желчного пу-
зыря и остаточного объема после сокращения, повы-
шение риска формирования камней);

 – поджелудочной железе (незначительное повышение 
уровня амилазы) [1–5].

На фоне высокой концентрации прогестерона 
и снижения выработки мотилина происходит расслабле-
ние гладкомышечной мускулатуры тонкого и толстого 
кишечника, что является основным фактором форми-
рования толстокишечного стаза [6, 7]. На поздних сро-
ках гестации дополнительно происходит уменьшение 
внутрибрюшного пространства и механическое давление 
на тонкий кишечник беременной маткой [8]. Проспектив-
ные исследования с использованием критериев Rome II  
показали, что распространенность запоров у беремен-
ных варьирует от 16% до 39% в каждом триместре и со-
храняется в течение 6–12 нед. после родов [7–9].

Толстокишечный стаз проявляется отсутствием опорож-
нения толстого кишечника в течение 32 ч и более (≤3 раз 
в неделю), чувством неполного опорожнения, небольшим 
количеством плотного кала и необходимостью значительного 
натуживания при дефекации [1, 3, 9]. В норме пища, приня-
тая на протяжении 8 ч от последней дефекации, утилизиру-
ется и эвакуируется за 24 ч. Частота дефекаций составляет 
до 3 раз в сутки с интервалом от 1 до 3 дней. Стул должен быть 
оформленным, мягкой консистенции, дефекация не должна 
вызывать затруднений, а время естественного натуживания – 
превышать 1/3 от всей ее продолжительности [9–12].

Чаще всего опорожнение кишечника происходит утром. 
Это связано с завершением ночного периода формирова-
ния каловых масс, срабатыванием ортостатического и сиг-
моректального рефлексов при переходе тела в вертикаль-
ное положение, с утренним повышением адренергической 
активности и расслаблением прямой кишки [2, 12, 13].

Согласно Римским критериям III (2006) для постановки 
диагноза «запор» необходимо наличие двух и более диагно-
стических критериев, сохраняющихся в течение 3 мес. [9]:

 – натуживание занимает 25% общего времени дефе-
кации;

 – фрагментированный и твердый стул («овечий кал»);
 – ощущение неполного опорожнения кишечника;
 – ощущение блокады и/или закупорки в аноректаль-

ной области;
 – необходимость применения дополнительных ма-

нипуляций для облегчения дефекации (изменение 
позы, надавливание в области тазового дна);

 – редкость самостоятельного стула при отмене слаби-
тельных препаратов;

 – частота стула менее 3 раз в неделю.

Формирование запоров не только снижает каче-
ство жизни пациентки, но и может привести к увеличе-
нию риска развития ряда осложнений. Прежде всего, про-
исходят активация и чрезмерный рост условно-патогенной 
флоры с транслокацией микробов и их токсинов через ки-
шечную стенку [10, 11]. Возрастает частота развития гемор-
роя, анальных трещин, воспаления околопрямокишечной 
клетчатки (парапроктит) и вторичных колита и проктосиг-
моидита. По данным О.Ф. Серовой [10], повышается риск 
замершей беременности (15,4%), преждевременного раз-
рыва плодных оболочек (22,2%) и послеродовых инфекци-
онных осложнений (17,8%).

В связи с этим нарушение процесса дефекации требу-
ет обязательной коррекции. Применение лекарственных 
средств во время беременности ограничено, решением 
FDA большинство слабительных препаратов не разреше-
ны к применению. Согласно клиническим рекомендаци-
ям препаратами первого выбора для коррекции запора 
во время беременности являются пищевые волокна и лак-
тулоза [12–14].

Цель исследования: оценка клинической эффективно-
сти применения пищевых волокон и лактулозы у беремен-
ных с толстокишечным стазом.

матеРиал и методы
Нами было проведено сравнительное проспективное 

исследование эффективности применения пищевых во-
локон и лактулозы у 60 беременных с толстокишечным 
стазом. Критерии включения: одноплодная беременность, 
срок гестации 20–24 нед. и наличие затруднений дефека-
ции, развившееся на фоне беременности и сохраняющееся 
не менее 3 мес. Критерии исключения: хронические забо-
левания кишечника (синдром раздраженного кишечника, 
долихосигма, дивертикулез, мальабсорбция), соматическая 
патология (сахарный диабет, ожирение, пищевая аллергия, 
анемия) и наличие акушерских осложнений.

Все пациентки подписали добровольное информиро-
ванное согласие на использование их данных и участие 
в исследовании. Были сформированы 2 группы по 30 че-
ловек. Пациентки 1-й группы получали пищевые волокна  
ОптиФайбер по 5 г 1 р/сут (с дальнейшей коррекцией дозы), 
пациентки 2-й группы получали лактулозу по 30 мл/сут  
(с коррекцией дозы). Минимальная продолжительность те-
рапии составила 14 дней.

ОптиФайбер представляет собой биологически актив-
ную добавку, содержащую 100% растворимые пребиоти-
ческие пищевые волокна, способствующие восстановле-
нию и поддержанию нормального баланса микрофлоры 
кишечника и формированию регулярного размягченного 
стула. Дополнительным положительным моментом явля-
ется улучшение всасывания железа из кишечника. В состав 
препарата входит экстракт плодов циамопсиса четырех-
крыльникового (Cyamopsis tetragonoloba), без добавления 
сахара, сенны, лактозы, глютена, ГМО, подсластителей, кра-
сителей, ароматизаторов и консервантов.

Клиническую эффективность терапии оценивали с по-
мощью специально разработанного опросника (табл. 1),  
который заполнялся пациентками перед включением 
в исследование и через 48 ч от начала терапии, а да-
лее через 4 и 14 дней. В опроснике пациентки отмечали 
сроки достижения результата терапии и удовлетворен-
ность лечением.
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Статистическую обработку полученных данных про-
водили общепринятым методом вариационной статисти-
ки с вычислением средней арифметической (М), среднего 
квадратического отклонения (σ), ошибки средней арифме-
тической (m). Сравнение параметрических вариантов по-
сле предварительной оценки правильности распределения 
выборок (соответствия распределения нормальному рас-
пределению) проводили на основе критерия Стьюдента (t) 
с вычислением вероятности ошибки (p).

Результаты исследоВания
Беременные обеих групп были сопоставимы по возрасту 

(27,1±4 года и 28,3±5 лет соответственно) и социальному 
статусу. Статистически значимых различий по особенно-
стям соматического статуса между группами не выявлено 
(р>0,05), но обращает на себя внимание значительная ча-
стота перенесенных простудных заболеваний у пациенток 
обеих групп (табл. 2).

Средний возраст менархе — 12,5 года и 13,2 года соот-
ветственно группам, а продолжительность менструального 
цикла составляла 28,5 дня и 27,3 дня. Нерегулярный мен-
струальный цикл с задержками до 40–50 дней отмечен 
у 3% пациенток 1-й группы и у 7% — 2-й группы, дисмено-
рея была у 10% и 7% женщин соответственно.

Как видно из таблицы 3, наиболее часто встречающими 
заболеваниями в обеих группах были эктопия шейки матки 
и кандидозный кольпит.

Большинство пациенток обеих групп были повторно-
беременными (67% и 60% соответственно). Акушерский 

анамнез был отягощен за счет артифициального аборта. 
Физиологическими родами предыдущая беременность 
закончилась у 57% и 53% обследованных, из них путем 
операции кесарева сечения у 10% и 13% соответствен-
но группам (табл. 4).

Значимых различий между группами в зависимости 
от особенностей течения настоящей беременности не вы-
явлено (табл. 5). Наиболее частым осложнением настоя-
щей беременности был толстокишечный стаз (критерий 
включения в исследование). В I триместре чаще всего ди-
агностировали угрозу прерывания беременности и рво-
ту беременных. Второй триместр беременности протекал 
физио логически за исключением запора, сохранявшегося 
у всех пациенток обеих групп.

Таблица 1. Опросник для включения в исследование 
и оценки эффективности терапии
Table 1. Pre-enrollment and treatment efficacy questionnaire

За последние 3 недели / For the last 3 weeks

Сколько раз в неделю у Вас бывает 
самостоятельный стул?
How many times a week do you have an 
independent defecation?

≤ 2 2–3 ≥4

Сколько времени занимает натуживание?
How long does it take to push?

≥50% 30–40% ≤25%

Есть ли примесь крови или слизи в стуле?
Blood and mucus in stool?

Часто
Often

Иногда
Sometimes

Нет
No

Сколько жидкости Вы пьете  
(стаканов в сутки)?
How many water (glasses per day)  
do you drink?

≤1 1–2 ≥3

Есть ли у Вас вздутие, газы?
Abdominal distension, flatulence?

Всегда
Always

Иногда
Sometimes

Нет
No

Бывает ли у Вас «овечий стул»?
Do you ever have a scybalous stool?

Всегда
Always

Иногда
Sometimes

Нет
No

Сколько раз в неделю возникает 
ощущение неполного опорожнения 
кишечника?
How many times a week do you a feeling 
of incomplete evacuation?

Всегда
Always

Иногда
Sometimes

Никогда
Never

Используете ли Вы дополнительно  
микроклизмы?
Do you additionally use microclysters?

Всегда
Always

Иногда
Sometimes

Нет
No

Таблица 2. Перенесенные экстрагенитальные заболе-
вания
Table 2. History of extragenital disorders

Нозологические формы
Conditions

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Заболевания органов ЖКТ:
Gastrointestinal disorders:

хронический гастрит
chronic gastritis

7 (23%)

5 (17%)

10 (33%)

7 (23%)

Заболевания органов дыхания:
Respiratory diseases:

хронический бронхит
chronic bronchitis
хронический ринит
chronic rhinitis
хронический фарингит
chronic pharingitis
хронический тонзиллит
chronic tonsillitis 

12 (40%)

2 (7%)

5 (17%)

4 (13%)

1 (3%)

9 (30%)

5 (17%)

2 (7%)

1 (3%)

–

Заболевания почек и мочевыводящих путей:
Kidney and urinary tract diseases:

хронический цистит
chronic cystitis

3 (10%)

1 (3%)

2 (7%)

1 (3%)

Таблица 3. Перенесенные гинекологиче ские заболевания
Table 3. History of gynecological diseases

Заболевание
Disease

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Эктопия шейки матки / Cervical ectropion 17 (57%) 20 (67%)*

Дисфункция яичников / Ovarian dysfunction 1 (3%) 2 (7%)

Внематочная беременность
Ectopic pregnancy

1 (3%) –

Лейкоплакия шейки матки
Cervical leukoplakia

2 (7%) –

Кандидозный кольпит / Candida colpitis 25 (83%) 24 (80%)

Хламидиоз / Clamidiosis 2 (7%) –

Бактериальный вагиноз 
Bacterial vaginosis

3 (10%) 2 (7%)

Трихомониаз / Trichomoniasis 1 (3%) 2 (7%)

* р<0,05. 
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Анализ опросника показал, что у 26 (87%) и 23 (77%) па-
циенток соответственно группам отмечалось опорожнение 
кишечника реже 3 раз в неделю, у 21 (70%) и 18 (60%) — 
длительность натуживания занимала более 25% всей про-
должительности акта дефекации, плотный характер кало-
вые массы имели у 100% пациенток, а анальные трещины 
и чувство неполного опорожнения кишечника отмечали  
14 (47%) и 17 (57%) пациенток соответственно.

После формирования групп пациенткам был назначен 
ОптиФайбер (по 5 г ежедневно, 1-я группа) или лактулоза 
(по 30 мл ежедневно, 2-я группа). Через 48 ч проводилась 
первичная оценка эффективности, повторный анализ осу-
ществлялся на 4-й и 14-й день.

Комфортное опорожнение кишечника через 48 ч 
от начала лечения отмечено у 63% пациенток, получавших 
ОптиФайбер, и у 47% пациенток, получавших лактуло-
зу. В связи с отсутствием быстрого эффекта доза лекар-
ства была увеличена для 11 беременных 1-й группы (по 5 г 
2 р/сут) и для 16 пациенток 2-й группы (по 45 мл лактуло-
зы в сутки) (рис. 1).

В 1-й группе к 4-му дню терапии нормализация 
акта дефекации была достигнута у 24 (80%) пациенток, 
во 2-й группе — у 16 (53%). В таблице 6 представлены 
данные об общей удовлетворенности пациенток прове-

денным лечением. Чаще всего пациентки обеих групп жа-
ловались на вздутие живота, которое в 3,5 раза чаще 
наблюдалось на фоне применения лактулозы (р<0,05). 
Неприятный вкус препарата отмечен только пациентка-
ми 2-й группы. Неудовлетворенность проведенным ле-
чением была вызвана отсутствием ожидаемого эффекта. 
Желание продолжить применение препаратов отмечено 
у большинства беременных обеих групп (87% и 70% со-
ответственно).

К 14-му дню лечения желаемый эффект был достигнут 
у 87% пациенток 1-й группы и у 70% — 2-й группы (табл. 7).

обсуждение
Несмотря на кажущуюся безобидность, толстокишеч-

ный стаз является заболеванием, которое не только сни-
жает качество жизни женщин, но и может стать самостоя-
тельной причиной развития многочисленных соматических 

Таблица 4. Характеристика акушерского анамнеза
Table 4. Obstetric history

Паритет
Parity

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Первобеременные / Primipara 10 (33%) 12 (40%)

Повторнобеременные / Multipara 20 (67%) 18 (60%)

Самопроизвольный выкидыш
Spontaneous abortion

2 (7%) –

Артифициальный аборт / Artificial abortion 3 (10%) 2 (7%)

Роды физиологические / Physiologic labor 17 (57%) 16 (53%)

Преждевременные роды / Preterm labor 1 (3%) –

Таблица 5. Особенности течения настоящей беременности
Table 5. The course of present pregnancy

Осложнение 
Complications

I триместр
1st trimester

II триместр
2nd trimester

1-
я 

гр
уп

па
 

Gr
ou

p 
1

2-
я 

гр
уп

па
 

Gr
ou

p 
2

1-
я 

гр
уп

па
 

Gr
ou

p 
1

2-
я 

гр
уп

па
 

Gr
ou

p 
2

Рвота беременных
Vomiting

4 
(13%)

5 
(17%)

– –

Угроза прерывания беременности
Threatened miscarriage

6 
(20%)

8 
(27%)

– –

ОРВИ
ARI

2 
(7%)

1 
(3%)

3 
(10%)

2 
(7%)

Бактериальный вагиноз
Bacterial vaginosis

1 
(3%)

–
1 

(3%)
–

Бессимптомная бактериурия
Asymptomatic bacteriuria

–
1 

(3%)
– –

Толстокишечный стаз
Large bowel obstruction

30 
(100%)

30 
(100%)

30 
(100%)

30 
(100%)

8

7

6

5

4

3

2

1

0 4 108 14 20182 6 12 16

Число пациенток / Number of women 

Д
ни

 / 
Da

ys

1-я группа / Group 1
2-я группа / Group 2

Рис. 1. Сроки нормализации дефекации
Fig. 1. Timing of the normalization of defecation

Таблица 6. Субъективная оценка удовлетворенности  
терапией
Table 6. Subjective assessment of treatment satisfaction

Субъективная оценка
Subjective assessment

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Нормализация дефекации
Normalization of defecation

26 (87%) 21 (70%)*

Метеоризм / Flatulence 5 (17%) 18 (60%)*

Понос / Diarrhea 4 (13%) 6 (20%)

Отсутствие ожидаемого эффекта
Lack of desired effect

4 (13%) 9 (30%)*

Неприятный вкус препарата
Bad taste of a drug

– 5 (17%)

Желание продолжить терапию
Desire for proceeding to treatment

26 (87%) 21 (70%)

* р<0,05. 
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и акушерских осложнений. В связи с ограничением исполь-
зования лекарственных препаратов у беременных основ-
ным средством коррекции дефекации являются пищевые 
волокна. Пищевые волокна не перевариваются и не всасы-
ваются в тонком кишечнике, поэтому достигают толстой 
кишки в неизмененном виде, где ферментируются полно-
стью или частично.

В проведенном нами исследовании основные акцен-
ты были сделаны на удовлетворенности пациенток терапией 
и на сроках получения первого результата при использова-
нии пищевых волокон или лактулозы. Полученные резуль-
таты доказали более высокую эффективность применения 
пищевых волокон в суточной дозе 5–10 г, выразившуюся 
в более быстром наступлении клинического эффекта и вы-
сокой удовлетворенности пациенток. Результаты согласу-
ются с данными E. Derbyshire et al. [6], в работе которых 
пищевые волокна рекомендованы как препарат первого 
выбора во время беременности.

Наиболее частым нежелательным эффектом, разви-
вающимся на фоне использования пищевых волокон, яв-
ляется газообразование. E. Nazik et al. [2] отмечают, что 
на фоне беременности создаются благоприятные условия 
для чрезмерного роста условно-патогенной флоры с раз-
витием метеоризма, и рекомендуют в качестве способа его 
устранения применять дополнительно пищевые волокна 
с целью нормализации пассажа кала и снижения выражен-
ности процессов брожения.

Пищевые волокна не позволяют достичь 100% резуль-
тата, однако в отличие от других препаратов их эффек-
тивность превышает 80% [9, 12, 14]. В нашем исследова-
нии отсутствие желаемого эффекта было отмечено только  
у 4 пациенток на фоне применения средства ОптиФайбер, 
что в 2 раза меньше, чем при применении лактулозы.

заключение
Таким образом, наше исследование подтвердило, что 

применение пищевых волокон с целью нормализации про-
цесса дефекации эффективно и безопасно на фоне бере-
менности и позволяет достигнуть ожидаемого результата 
уже через 48 ч от начала терапии.
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Оценка эффективности пренатальной диагностики у женщин 
с постнатально диагностированными хромосомными 
аберрациями у детей

Ю.А. Дударева1, А.А. Шипилов2

1ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России, Барнаул, Россия
2КГБУЗ «АККПЦ», Барнаул, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность пренатальной диагностики у женщин с постнатально диагностированными хромо-
сомными аберрациями у детей.
Материал и методы: проведено описательное поперечное ретроспективное исследование, в ходе которого изучены данные меди-
цинской документации, акушерско-гинекологической базы данных, результатов пренатального скрининга женщин — жительниц 
Алтайского края, родивших детей с хромосомными аберрациями (ХА) за период 2017–2019 гг. Обследование включало также рас-
чет индивидуального риска хромосомной патологии плода с помощью программ Astraia и PRISCA.
Результаты исследования: за указанный период в Алтайском крае родилось 69 детей с ХА, большинство (90,0%) — с синдромом 
Дауна, при этом девочек родилось в 1,7 раза больше, чем мальчиков. Средний возраст женщин, родивших детей с постнатально 
установленной хромосомной патологией, составил 35 лет, при этом в 4,3% случаев возраст матери на момент рождения ребенка 
был 21,3 года, в 40,6% — 31,2 года. Каждая вторая женщина (55,1%) была старше 35 лет. Ретроспективный анализ патологиче-
ских пренатальных маркеров и автоматизированный расчет индивидуального риска показали, что в 79,7% случаев риск хромосом-
ной патологии плода был средний или высокий, при такой степени риска можно установить диагноз пренатально, и лишь в 20,3% 
случаев отсутствовали эхографические и биохимические маркеры хромосомной патологии плода. В 20,3% случаев отсутствовал 
ранний пренатальный скрининг в связи с поздней явкой беременных в женскую консультацию. Наибольшую эффективность в ка-
честве пренатальных маркеров ХА показали эхомаркеры, выявленные врожденные пороки развития и результаты биохимического 
обследования во II триместре.
Заключение: соблюдение технологии пренатального обследования для выявления хромосомной патологии плода позволит свое- 
временно установить диагноз, предоставляя семье право решать вопрос о целесообразности пролонгирования беременности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пренатальный скрининг, хромосомная патология, врожденные пороки развития, кариотипирование, меди-
ко-генетическое консультирование, неинвазивный пренатальный тест.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Дударева Ю.А., Шипилов А.А. Оценка эффективности пренатальной диагностики у женщин с постнаталь-
но диагностированными хромосомными аберрациями у детей. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):42–45. DOI: 10.32364/2618-8430-
2021-4-1-42-45.

Efficacy of prenatal diagnostic in mothers of children with 
chromosomal aberrations diagnosed postnatally

Yu.A. Dudareva1, A.A. Shipilov2

1Altay State Medical University, Barnaul, Russian Federation
2Altay Regional Clinical Perinatal Center, Barnaul, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy of prenatal screening in women those children were diagnosed with chromosomal aberrations postnatally.
Patients and Methods: this descriptive cross-sectional retrospective study was performed to analyze medical records, obstetric gynecological 
database, and the results of prenatal screening in women (Altay Region residents) who gave birth to children with chromosomal aberrations in 
2017–2019. The examination also included the calculation of the individual risk of fetal chromosomal aberrations using Astraia and PRISCA 
software.
Results: in 2017–2019, sixty-nine children with chromosomal aberrations were born in the Altay Region. Most (90%) children were diagnosed 
with Down’s syndrome. More girls were born than boys (1.7:1). The mean age of women who gave birth to children with chromosomal 
aberrations diagnosed postnatally was 35 years. In 4.3%, mean mother’s age was 21.3 years. In 40.6%, mean mother’s age was 31.2 years. 
Every second woman (55.1%) was older than 35 years. A retrospective analysis of pathological prenatal markers and automated calculation 
of individual risk have demonstrated that the risk of fetal chromosomal aberrations was moderate to high in 79.7%. In this risk score, the 
diagnosis can be verified prenatally. Sonographic and biochemical markers of fetal chromosomal aberrations were lacking in 20.3%. Early 
prenatal screening was not performed in 20.3% due to late referral to the maternity clinic. Sonographic markers, diagnosed congenital 
anomalies, and biochemical tests in the second trimester were the most effective prenatal markers of chromosomal aberrations.
Conclusions: following the technology of prenatal screening to identify fetal chromosomal aberrations allows for verifying the diagnosis and 
granting the families the right to decide on the utility to prolong pregnancy.
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ВВедение
Проблема пренатальной диагностики врожденных 

пороков развития (ВПР) и хромосомной патологии 
плода в настоящее время остается актуальной, несмо-
тря на повсеместное введение скрининговых программ 
для выявления данной патологии [1]. Заболеваемость 
детей первого года жизни, связанная с врожденными 
аномалиями (ВПР), деформациями и хромосомными 
нарушениями, за последние годы значительно выросла.  
Так, если в 2005 г. данный показатель составил 84,7 тыс.  
(из зарегистрированных 3625,4), то в 2010 г. — 125,3  
(из 4419,3), в 2017 г. — 139,7 (из 4454,7), в 2018 г. — 
141,4 (из 4260,3) [2].

Значимость пренатальной диагностики хромосомных 
синдромов неоспорима, так как рождение ребенка с хро-
мосомными аберрациями (ХА), не диагностированными 
пренатально, не только создает психоэмоциональные про-
блемы, но и сопровождается социально-экономически-
ми потерями в семье и обществе [3]. В настоящее время 
в России проводится пренатальный скрининг беременных 
на наиболее частые ХА, такие как трисомия по хромосомам 
21, 18, 13, который включает первый ультразвуковой (УЗ) 
скрининг в 11,0–13,6 нед. на экспертном уровне с одновре-
менным исследованием биохимических маркеров (ассоци-
ированный с беременностью протеин А плазмы (PAPP-A) 
и свободная β-субъединица хорионического гонадотропи-
на человека (β-ХГЧ)) [4, 5].

На сегодняшний день пренатальным скринингом охва-
чено около 83–88% беременных, несмотря на это, рожде-
ние детей с хромосомной патологией не имеет тенденции 
к снижению как в России, так и в мире в целом [6, 7].

Цель исследования: оценить эффективность прена-
тальной диагностики у женщин с постнатально диагности-
рованными ХА у детей.

матеРиал и методы
Проведено описательное поперечное ретроспектив-

ное исследование с использованием данных медицинской 
документации, базы данных результатов пренатального 
скрининга 69 женщин, родивших детей с ХА за последние 
3 года (2017–2019 гг.) в Алтайском крае. Следует отметить, 
что диагнозы не были установлены на этапе пренатальной 
диагностики. Исследование проводилось на основании све-
дений, предоставленных Алтайской межрегиональной ме-
дико-генетической консультацией (г. Барнаул) и центром 
пренатальной диагностики КГБУЗ «АККПЦ» (г. Барнаул) 
за период 2017–2019 гг.

Проведен подробный анализ пренатальных факто-
ров риска хромосомной патологии согласно общеприня-
тым подходам к проведению пренатального обследова-
ния [4–7].

Обследование включало расчет индивидуального риска 
хромосомной патологии плода с помощью программного 
обеспечения Astraia на модуле, разработанном Фондом ме-
дицины плода (FMF) [5–7]. Риск определялся как высо-
кий при пороговой отсечке 1:100 и выше, в дальнейшем 

в ходе медико-генетического консультирования решался 
вопрос о проведении инвазивных методов диагностики 
(биопсии ворсин хориона, кордоцентеза). В рамках авто-
матизированной программы Astraia расчет риска в I три-
местре проводится на основании анамнестических данных, 
результатов биохимического скрининга (PAPP-A и β-ХГЧ) 
и УЗ-маркеров ХА (расширение воротникового простран-
ства, гипоплазия или отсутствие изображения носовых ко-
стей и др.), установленных в 11,0–13,6 нед. на экспертном 
уровне.

Далее осуществлялось второе скрининговое УЗИ 
в сроке гестации 19,0–21,6 нед. При отсутствии пер-
вого пренатального скрининга и расчета риска или при 
наличии дополнительных показаний, которые определя-
лись в рамках медико-генетического консультирования, 
рассчитывали индивидуальный риск по результатам об-
следования, проведенного во II триместре. Данное об-
следование включало второй биохимический скрининг  
в 16–18 нед. (α-фетопротеин, ХГЧ, эстриол) и УЗИ 
в 18–21 нед., с последующим программным комплекс-
ным расчетом индивидуального риска рождения ребенка 
с хромосомной патологией (PRISCA-2), и при наличии  
пороговой отсечки 1:250 рекомендовались инвазив-
ные методы пренатальной диагностики. Показанием 
к проведению инвазивных методов исследования также 
являлись ВПР, которые можно рассматривать как фено-
типическое проявление ХА у плода, так и в качестве са-
мостоятельной патологии.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием компьютерных программ Microsoft office 
(Word 2007, Excel 2007), пакета прикладных программ 
STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc., США). Для расчета и ана-
лиза качественных показателей использовали абсолют-
ное число и долю этих значений (отношение числа 
обследованных пациенток, обладающих изучаемым при-
знаком, к общему  числу пациенток). Значения долевых 
показателей представлены в виде доверительных интер-
валов.

Сравнительный анализ качественных переменных вклю-
чал построение таблиц сопряженности 2×2 и оценку с по-
мощью критерия Фишера или χ2 с поправкой Йетса на не-
прерывность.

Результаты исследоВания
Всего за 3 года в Алтайском крае родилось 69 детей 

с ХА: 22 — в 2017 г., 29 — в 2018 г. и 18 — в 2019 г.
Ретроспективный анализ показал, что большинство 

детей с постнатально установленными ХА имели син-
дром Дауна (47, XX+21, 47, XY+21) — 63 (91,3±6,6%) ре-
бенка. Существенно реже выявлялись синдром Эдвардса  
(47, XX+18, 47, XY±18) — у 2 (2,9±0,5%) детей, син-
дром Патау (47, XY+13) — у 1 (1,4±0,3%) и другие ХА —  
у 3 (4,3±0,6%).

Среди всех родившихся детей с ХА девочек было 
в 1,7 раза больше, чем мальчиков: 62,3±1,4% и 37,7±1,4% 
соответственно (р=0,001). Сочетание хромосомной па-

KEYWORDS: prenatal screening, chromosomal aberrations, congenital anomalies, karyotyping, genetic counseling, noninvasive prenatal 
testing.
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тологии и ВПР выявлено у 12 (17,4±1,2%) детей, из них 
у 50,0±6,1% отмечены врожденные пороки сердца (пре-
обладают атриовентрикулярные септальные дефекты), 
на втором месте были пороки мочевыделительной систе-
мы — у 25,0±3,7%, пороки опорно-двигательной систе-
мы — у 8,3±2,7%, пороки ЖКТ — у 8,3±2,7%, пороки ЦНС — 
у 8,3±2,7%.

Возраст женщин, родивших детей с постнаталь-
но установленной хромосомной патологией, составил 
35,0±2,3 года. При этом в 4,3% случаев возраст матери 
на момент рождения ребенка был 19–25 лет (в среднем 
21,3±2,1 года), в 40,6% случаев — 26–34 года (в среднем 
31,2±2,6 года). При этом каждая вторая женщина (55,1%) 
была старше 35 лет (средний возраст 39,0±2,1 года).

Анализ показал, что у 14 (20,3±1,1%) женщин отсут-
ствовали эхографические маркеры ХА, ВПР, отклонения 
в биохимических показателях, поэтому пренатальная кон-
сультация генетика не проводилась. В 79,7±1,1% случаев 
имелись пренатальные маркеры ХА. Среди всех пренаталь-
ных факторов риска у 23,6±1,5% женщин присутствовали 
эхографические маркеры хромосомной патологии плода 
при первом и втором УЗ-cкринингах, у 21,8±1,5% — ВПР 
и у 40,0±1,7% — отклонения в биохимических маркерах  
I или II триместра, при этом в 14,5±1,3% случаев имелось 
сочетание эхо- и биохимических маркеров.

Среди обследованных женщин у каждой третьей 
(34,5%) при втором УЗ-скрининге (19,0–21,6 нед.) выяв-
лялись два и более эхографических маркеров хромосом-
ной патологии плода, такие как гипоплазия костей носа, 
вентрикуломегалия, пиелоэктазия, гиперэхогенный фокус 
в левом желудочке сердца, единственная артерия пупови-
ны и др. ВПР, выявленные антенатально, наиболее часто 
ассоциированные с хромосомной патологией плода, также 
являлись показанием к проведению инвазивных методов 
обследования у 21,8% женщин. В отличие от эхомарке-
ров II триместра изолированные эхографические маркеры 
I триместра имели меньшую прогностическую значимость 
и обнаруживались у 7,3% женщин. Биохимические марке-
ры I триместра показали свою чувствительность у 14,5% 
женщин, маркеры II триместра были изменены в 21,8% 
случаев (табл. 1).

Автоматизированная оценка риска хромосомной пато-
логии плода показала, что высокий индивидуальный риск 
(Astraia, PRISCA) имели 43,5±1,4% женщин, средний риск — 
18,8±1,1%, ВПР (наиболее часто ассоциированные с ХА) — 
17,4±1,1%, следовательно, все эти пациентки нуждались 
в проведении пренатальной инвазивной диагностики, за ис-
ключением 20,3±1,1% женщин, у которых отсутствовали 
эхо- и биохимические маркеры ХА.

Необходимо отметить, что из всех женщин у каждой 
пятой (20,3±1,1%) был пропущен ранний пренатальный 
скрининг в связи с поздней явкой в женскую консультацию. 
Ретроспективный анализ медицинской документации по-
казал, что по результатам медико-генетического консуль-
тирования каждой второй беременной (38–55,1±1,4%) 
рекомендовано проведение инвазивной пренатальной 
диагностики с целью пренатального кариотипирования. 
Все пациентки отказались от инвазивных манипуляций 
и оформили информированный отказ. Восьми (14,5%) 
беременным в связи с выявленными ВПР предлагалось 
прерывание беременности по медицинским показаниям 
со стороны плода, но от них также получен информиро-
ванный отказ.

обсуждение
Проведение массового раннего пренатального скри-

нинга в 11,0–13,6 нед. с использованием автоматизиро-
ванного расчета индивидуального риска ХА с помощью 
программного модуля Фонда медицины плода показывает 
очень хорошие результаты и позволяет выявить женщин 
с высоким и средним риском хромосомной патологии 
плода, с последующим дообследованием и уточнением 
диагноза с помощью инвазивных методов [5]. В настоя-
щее время всеобщие усилия врачей — генетиков, акуше-
ров-гинекологов, врачей функциональной диагностики 
направлены на как можно более полное выявление плодов 
с ХА в 11,0–13,6 нед., в среднем этот показатель сейчас со-
ставляет 72,1% с некоторыми различиями на региональном 
уровне [6]. В то же время в нашей стране для оценки пре-
натального риска ХА у плода в основном используются эхо-
графические и биохимические маркеры II триместра [6, 7]. 
В нашем исследовании, проведенном ретроспективно, уже 
по факту постнатально диагностированных ХА, установле-
но, что у каждой пятой женщины отсутствовали эхо- и био-
химические маркеры ХА I и II триместров, у 20,3% женщин 
не проведен ранний пренатальный скрининг из-за поздней 
явки. В этой связи можно утверждать, что наибольшей эф-
фективностью в группе с постнатально выявленными хро-
мосомными синдромами у детей обладают маркеры II три-
местра, как эхографические, так и биохимические. Каждой 
второй женщине (55,1%) предлагалась инвазивная прена-
тальная диагностика для исследования кариотипа плода, 
но пациентки категорически отказались. Полученные нами 
в ходе практической работы и настоящего исследования 
данные о причинах отказа от обследования согласуются 
с выводами других авторов. Основной причиной отказа 
является страх осложнений инвазивной процедуры, неко-
торые пациентки не могли объяснить причины отказа или 
высказывали решимость родить ребенка, несмотря на риск. 

Таблица 1. Пренатальные факторы риска у женщин 
с постнатально диагностированными ХА у детей
Table 1. Prenatal risk factors in mothers who gave birth to 
children with chromosomal aberrations diagnosed postnatally

Фактор риска ХА
Risk factor of chromosomal aberrations

Количество пациенток
Number of women

Два и более УЗ-маркера ХА при 1-м скринин-
ге (11,0—13,6 нед.)
Two or more sonographic markers at the 1st 
screening (weeks 11.0—13.6)

4 (7,3±0,9%)

Два и более УЗ-маркера ХА при 2-м скринин-
ге (19,0—21,6 нед.)
Two or more sonographic markers at the 2nd 
screening (weeks 19.0—21.6)

19 (34,5±1,7%)

Врожденные пороки развития
Congenital anomalies

12 (21,8±1,5%)

Изменения биохимических маркеров I триме-
стра (PAPP-A, β-ХГЧ)
Changes in biochemical markers of the 1st 

trimester (PAPP-A, β-hCG)

8 (14,5±1,3%)

Биохимические маркеры II триместра (АФП, 
ХГЧ, эстриол)
Biochemical markers of the 2nd trimester (AFP, 
hCG, estriol)

12 (21,8±1,5%)
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При этом нами, как и другими авторами [8], была четко 
установлена зависимость решения женщин от определен-
ных установок врача-генетика, проводящего консульти-
рование. Коммуникация врача и пациентки при консуль-
тировании по поводу высокого риска ХА у плода требует 
определенной формы представления информации, в зави-
симости от социальных, моральных, религиозных устано-
вок конкретных женщин, при сохранении определенной 
нейтральности врача [8].

Перспективным неинвазивным методом более точного 
определения пренатального риска ХА в государственных уч-
реждениях медико-генетического консультирования является 
неинвазивный пренатальный тест, который позволяет умень-
шить количество инвазивных процедур и повысить эффек-
тивность пренатальной диагностики хромосомной патологии.

заключение
Соблюдение срока проведения оценки пренатально-

го развития плода с использованием автоматизированно-
го расчета индивидуального риска хромосомной патологии 
позволяет своевременно выявить группу высокого риска 
и провести необходимые диагностические мероприятия для 
уточнения диагноза и дальнейшей тактики ведения пациент-
ки. Ретроспективный анализ пренатальных факторов риска 
у детей с постнатально выявленной хромосомной патологи-
ей показал важность и необходимость своевременной допол-
нительной оценки эхографических и биохимических марке-
ров II триместра, недирективность медико-генетического 
консультирования. Четкое соблюдение технологии антена-
тального обследования позволит своевременно установить 
диагноз, предоставляя семье право решать вопрос о целесо-
образности пролонгирования беременности.
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Дисменорея. Как улучшить качество жизни?
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить распространенность дисменореи у студенток высших и средних учебных заведений и обосновать 
дифференцированный подход к применению гормональной контрацепции.
Материал и методы: за 4 мес. проведено анкетирование 1435 студенток высших и средних учебных заведений г. Перми в возрас-
те 18–25 лет. Обследованы (с проведением антропометрии, оценки выраженности боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), 
УЗИ органов малого таза) 223 девушки, обратившиеся к врачу в связи с наличием болевого синдрома, связанного с менстру-
альным циклом. Также проведен анализ частоты встречаемости дисменореи за 2010–2019 гг. с применением статистической 
формы № 12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживающих в районе обслуживания медицин-
ской организации».
Результаты исследования: согласно данным официальной статистики частота расстройств менструации (в том числе 
дисменореи) составляет 0,70–2,03%. По данным анкетирования, боль при менструации испытывают 84,1% студенток, 
из них лишь 18,4% обращаются к врачу-гинекологу. Среди пациенток с болями 63,2% испытывают боли в течение 2–3 дней, 
34% — оценивают боль как сильную (7–10 баллов по ВАШ), 29,1% — для купирования боли вынуждены принимать 3 и более 
таблеток нестероидных противовоспалительных препаратов в сутки. Симптомы эндометриоза выявлены у каждой 10-й 
пациентки. Индивидуальный подбор гормональной контрацепции позволил через 6 мес. от начала приема препаратов до-
биться уменьшения выраженности боли (7–10 баллов по ВАШ не было ни у одной пациентки), продолжительности и обиль-
ности менструаций.
Заключение: данные официальной статистики не отражают реальной ситуации по распространенности дисменореи. Индивиду-
альный подбор гормональных контрацептивов обеспечивает высокую комплаентность, необходимую продолжительность тера-
пии, купирование болевого синдрома, нормализацию нейровегетативных, обменно-эндокринных процессов и, как следствие, значи-
мое улучшение качества жизни пациентки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дисменорея, гормональная контрацепция, эндометриоз, хроническая тазовая боль, дроспиренон.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Олина А.А., Метелева Т.А. Дисменорея. Как улучшить качество жизни? РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):46–
52. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-46-52.

Dysmenorrhea. How to improve the quality of life?
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the rate of dysmenorrhea among secondary and high school students and to validate a differentiated treatment approach to 
hormonal contraception.
Patients and Methods: 1,435 secondary and high school students of the city of Perm aged 18–25 years were interviewed over a 4-month 
period. 223 girls who complained of painful periods were examined (anthropometry, pain assessment using a visual analogous scale/VAS, 
and pelvic ultrasound). In addition, the rate of dysmenorrhea was assessed using the statistical form No. 12 “Data on the number of cases 
registered in the patients who are resident in the territory serviced by a medical organization”.
Results: according to official statistics, the rate of menstrual disorders (including dysmenorrhea) is 0.70–2.03%. The survey has demonstrated 
that 84.1% of students experience period pain. However, only 18.4% of them see a gynecologist. 63.2% experience pain for 2–3 days, 34% 
describe their pain as severe (VAS 7–10), and 29.1% are forced to take three or more NSAID pills daily. The symptoms of endometriosis were 
revealed in every tenth girl. A personalized choice of hormonal contraception allowed for the reduction in pain severity (none of the girls 
reported on severe pain, i.e., VAS 7–10), period duration, and heavy periods.
Conclusions: official statistics does not illustrate the actual prevalence of dysmenorrhea. A personalized choice of hormonal contraception 
provides high compliance rate, the required duration of treatment, pain relief, the improvement of neuro-vegetative and metabolic processes 
and, as a result, a significant improvement in the quality of life.
KEYWORDS: dysmenorrhea, hormonal contraception, endometriosis, chronic pelvic pain, quality of life, drospirenone.
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ВВедение
Дисменорея — циклически повторяющийся болевой 

синдром, сопровождающийся нейровегетативными, об-
менно-эндокринными, психическими и эмоциональными 
отклонениями в период менструации. Несмотря на то, что 
накоплено много данных о патогенезе дисменореи, диагно-
стика данного заболевания чрезвычайно проста и извест-
ны эффективные методы терапии, частота встречаемости 
остается высокой, а процент пациенток, получающих тера-
пию, — крайне низким.

В последнее время в литературе все чаще встречается 
выражение «качество жизни человека». В широком смыс-
ле слова это понятие включает в себя не только физи-
ческое и психологическое благополучие, но и экономи-
ческие, социальные и прочие факторы. Медицинские 
аспекты качества жизни отражают влияние заболевания 
на повседневную жизнь пациента, его собственное вос-
приятие жизненных изменений, связанных с заболева-
нием, душевный комфорт [1]. Дисменорея существенно 
изменяет качество жизни пациенток и является основной 
причиной ограничения физических нагрузок и повсед-
невной активности, пропуска работы женщинами и за-
нятий в школе девочками. Болевые ощущения во вре-
мя менструации могут быть настолько выраженными, 
что пациентки сравнивают их с почечной коликой. В под-
ростковом возрасте у 80% пациенток болевой синдром 
сопровождается рвотой и/или диареей, у 20% — голово-
кружением, у 15% — обмороками, у 10% — головной бо-
лью [2–5].

По разным данным, частота встречаемости дисменореи 
составляет 15–90%, чаще данное патологическое состояние 
диагностируют в возрасте до 27 лет. Такой разброс объяс-
няется тем, что не более 15% пациенток целенаправленно 
обращаются к врачу с жалобами на болезненные менстру-
ации, однако при сборе анамнеза положительный ответ 
на вопрос о болях во время менструаций дают около 90% 
девушек [2–5].

Выделяют первичную и вторичную дисменорею. 
Распространенность первичной дисменореи, при кото-
рой отсутствует органическая патология органов мало-
го таза, остается крайне недооцененной. Многие пациентки 
не обращаются к врачу, считая боль нормальным проявле-
нием менструации. Кроме того, зачастую и сами медицин-
ские работники не уделяют этой жалобе должного внима-
ния. Наиболее частыми причинами вторичной дисменореи 
являются эндометриоз, миома матки, воспалительные за-
болевания и пороки развития половых органов, спаечный 
процесс в малом тазу [2, 4, 5].

По степени тяжести дисменорея подразделяется на:
 � тяжелую (45%) — выраженная боль, резкое сниже-

ние активности, вегетативные симптомы;
 � средней степени тяжести (35%) — умеренные боли, 

снижение повседневной активности;
 � легкую (20%) — слабая выраженность боли, прием 

обезболивающих не требуется [3, 4, 6].
В настоящий момент в Российской Федерации не су-

ществует единого клинического протокола оказания по-
мощи при дисменорее. Лишь в приказе Минздрава России 
№ 572н [7] встречается упоминание об этом заболева-
нии с указанием объема обследования и методах терапии 
(прием нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), комбинированных эстроген-гестагенных препа-
ратов, агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона, про-

гестагенов, физиотерапевтическое лечение) без указания 
на конкретные препараты и дозировки.

В связи с этим проведение новых исследований и нако-
пление информации о распространенности заболевания, 
методах терапии в различных регионах нашей страны оста-
ется актуальным.

Цель исследования: изучить распространенность дис-
менореи у студенток высших и средних учебных заведе-
ний, обосновать дифференцированный подход к примене-
нию гормональной контрацепции.

матеРиал и методы
В ходе научно-просветительского мероприятия за 4 мес. 

проведено анкетирование 1435 студенток (18–25 лет) выс-
ших и средних учебных заведений г. Перми. Анкета включа-
ла в себя вопросы о репродуктивных планах, менструаль-
ном цикле, контрацепции, вредных привычках и понимании 
их влияния на здоровье и т. д. Опрос установил, что боли 
во время менструации испытывают 1208 (84,1%) человек. 
В ходе мероприятия респонденты были проинформирова-
ны о необходимости обращения к врачу при наличии бо-
левого синдрома, в том числе связанного с менструальным 
циклом. Из 1208 человек только 223 (18,4%) обратились 
на консультацию к врачу-гинекологу в консультативно- 
диагностическую поликлинику ФГБОУ ВО ПГМУ им. акаде-
мика Е.А. Вагнера Минздрава России в 2019 г., они и соста-
вили группу исследования.

Субъективную оценку выраженности боли проводи-
ли при помощи 10-сантиметровой визуально-аналоговой 
шкалы (ВАШ), в которой 0 баллов соответствует отсут-
ствию боли, 10 баллов — невыносимой боли.

Всем пациенткам рассчитывали индекс массы тела 
(ИМТ) по формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2), про-
водили УЗИ органов малого таза с применением трансва-
гинального (3,5–5,0 МГц) и абдоминального (2,0–7,5 МГц) 
датчиков, на 20–22-й день менструального цикла.

Также проведен анализ частоты встречаемости дис-
менореи за 2010–2019 гг. с применением статистической 
формы № 12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистри-
рованных у пациентов, проживающих в районе обслужива-
ния медицинской организации».

Статистическую обработку полученных в ходе иссле-
дования данных проводили методом вариационной стати-
стики с использованием программы Microsoft Excel, пакета 
анализа данных, описательной статистики.

Результаты исследоВания
Анализ данных официальной статистической фор-

мы № 12 за 10-летний период показал, что коды N94.4 
и N94.5 (по МКБ-10), которые соответствуют первичной 
и вторичной дисменорее, включены в общую группу «Бо-
лезни мочеполовой системы; расстройства менструации». 
При этом частота встречаемости расстройств менструации 
составляет всего 0,70–2,03%.

Средний возраст обследованных респонденток, обра-
тившихся на консультацию к врачу-гинекологу (n=223), 
составил 19,09±0,23 года, средний возраст менархе — 
13±0,18 года (минимум 10 лет — у 8 человек, максимум 
16 лет — у 3 человек). Длительность менструации менее  
3 дней — у 15 (6,7%) человек, 4–5 дней — у 165 (74%),  
5–6 дней — у 32 (14,3%), более 7 дней — у 11 (4,9%).
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Большая часть пациенток (75,7%, n=169) отмечали 
выделение сгустков во время менструации: все девушки 
с продолжительностью менструации более 7 дней, 84,4% — 
с продолжительностью 5–6 дней, 78,8% — с продолжитель-
ностью 4–5 дней и 1 девушка с длительностью менструа-
ции менее 3 дней.

Все пациентки предъявляли жалобы на болезнен-
ные менструации. Первичная дисменорея диагностирована 
у 165 (74%) человек, вторичная — у 58 (26%).

Боли только в первый день менструации испытывала 
161 (72,2%) девушка, за 1–2 дня до предполагаемой мен-
струации — 58 (26%), за 3–7 дней до предполагаемой мен-
струации — 4 (1,8%). Больше половины пациенток (63,2%, 
n=141) испытывали боли на протяжении 2–3 дней,  
78 (34,9%) — в течение 1 дня, 4 (1,8%) — 4 и более дней.

Для оценки выраженности боли пациенткам была 
предложена ВАШ. Сильную боль (7–10 баллов) испыты-
вали 76 (34%) пациенток, умеренную боль (4–7 баллов) —  
101 (45,3%), слабую боль (2–4 балла) — 46 (20,7%). Наи-
большая выраженность боли отмечена у пациенток с дли-
тельными менструациями и у тех, у кого менструации со-
провождаются выделением сгустков крови. Мы провели 
сравнение факторов риска и клинических признаков дис-
менореи с выраженностью болевого синдрома по ВАШ 
(табл. 1).

У всех девушек дисменорея сопровождалась теми или 
иными симптомами: неустойчивым настроением, раз-
дражительностью — у 182 (81,6%), усталостью, сонливо-
стью — у 109 (48,9%), головными болями — у 33 (14,8%), 
в том числе мигренью без ауры — у 3 девушек, диспепси-
ей — у 22 (9,9%), тошнотой — у 10 (4,5%). Большая часть 
пациенток отмечали наличие нескольких симптомов од-
новременно.

Среди обследованных вели половую жизнь 173 (77,6%). 
Средний возраст коитархе составил 17,9±0,18 года. Для 
предохранения от нежелательной беременности 2 (1,2%) 
девушки эпизодически принимали препараты экстренной 
контрацепции, 29 (16,8%) — использовали прерванный по-
ловой контакт и календарный метод, 56 (32,3%) — презер-
вативы, 86 (49,7%) — сочетали презервативы и прерванный 
половой контакт.

Курили на момент обследования 63 (28,2%) девушки,  
6 (2,7%) — отказались от курения за 6–12 мес. до обраще-
ния в поликлинику.

Средний ИМТ составил 22,9±0,74 (18,5–40,9) кг/м2 . 
Дефицита массы тела не было ни у одной пациентки, нор-
мальная масса тела (ИМТ 18,5–24,9 кг/м2) — у 154 (69%), 
избыточный вес — у 69 (31%), из них избыток массы тела 
(ИМТ 25–30 кг/м2) был у 44 (63,8%), ожирение 1-й степе-
ни (ИМТ 30–35 кг/м2) — у 14 (20,3%), ожирение 2-й степе-
ни (ИМТ 35–40 кг/м2) — у 9 (4,0%), ожирение 3-й степени 
(ИМТ>40 кг/м2) — у 2 (2,9%).

Таким образом, наибольшая выраженность боли вы-
явлена у пациенток с ранним менархе, курящих, имею-
щих избыточную массу тела, с возникновением болевого 
синдрома за несколько дней до менструации (чем раньше 
возникает, тем выше интенсивность боли), с длительны-
ми менструациями, а также при наличии сгустков крови.

Всем пациенткам проведено УЗИ органов малого таза 
на 20–22-й день менструального цикла. Результаты рас-
пределились следующим образом:

 � без патологии — у 98 (43,9%) пациенток;
 � мультифолликулярные яичники — у 69 (30,9%);

 � киста желтого тела — у 29 (13%);
 � генитальный инфантилизм 1-й степени — у 11 (4,9%);
 � гипоплазия эндометрия — у 8 (3,6%);
 � эхо-признаки диффузного аденомиоза — у 5 (2,2%);
 � эндометриоидная киста яичника — у 3 (1,3%). 

Таблица 1. Встречаемость факторов риска и клинических 
проявлений дисменореи в зависимости от выраженно-
сти болевого синдрома
Table 1. The occurrence of risk factors and clinical signs of 
dysmenorrhea depending on pain severity

Факторы риска,  
клинические проявления
Risk factors, clinical signs

Выраженность боли по ВАШ
Pain severity (VAS)

сильная
severe

умеренная
moderate

слабая
mild

Факторы риска развития 
дисменореи:
Risk factors of dysmenorrhea:

раннее менархе
early menarche (n=8)
курение
smoking (n=63)
избыточная масса тела, 
в том числе ожирение
overweight including obesity 
(n=69)

4 (50%)

29 (46%)

33 (47,8%)

4 (50%)

18 (28,6%)

25 (36,2%)

–

16 (25,4%)

11 (15,9%)

Период появления болевого 
синдрома:
Pain starts:

только в день начала мен-
струации 
only at the onset of period 
(n=161)
за 1–2 дня до менструации
1–2 days before period (n=58)
за 3–7 дней до менструации
3–7 days before period (n=4)

53 (32,9%)

21 (36,2%)

2 (50%)

65 (40,4%)

34 (58,6%)

2 (50%)

43 (26,7%)

3 (5,2%)

–

Продолжительность менстру-
ации:
Duration of period:

менее 3 дней
less than 3 days (n=15)
4–5 дней
4–5 days (n=165)
5–6 дней
5–6 days (n=32)
7 и более дней
7 days or more (n=11)

2 (13,3%)

48 (29,1%)

19 (59,4%)

7 (63,6%)

9 (60%)

79 (47,9%)

9 (28,1%)

4 (36,4%)

4 (26,7%)

38 (23%)

4 (12,5%)

–

Выделение сгустков  
во время менструации:
Menstrual clots:

присутствует
yes (n=169)
отсутствует
no (n=54)

68 (40,2%)

8 (14,8%)

81 (47,9%)

20 (37%)

20 (11,8%)

26 (48,2%)

Продолжительность болевого 
синдрома:
Pain duration:

1 день
1 day (n=78)
2–3 дня
2–3 days (n=141)
4 и более дней
4 days or more (n=4)

13 (16,7%) 

59 (41,8%)

4 (100%)

40 (51,3%)

61 (43,3%)

–

25 (32%)

21 (14,9%)

–
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У 2 пациенток кисты правого яичника выявлены впервые 
(8 и 12 мм), у 1 пациентки эндометриоидная киста левого 
яичника впервые выявлена полгода назад (диаметр 9 мм, 
стабильный в динамике).

Для купирования болевого синдрома использовали:
 � немедикаментозные методы (ограничение физи-

ческих нагрузок, тепло на низ живота, покой на пери-
од боли) — 27 (12,1%) человек;

 � немедикаментозные методы + НПВП — 156 (69,9%) 
человек;

 � немедикаментозные методы + спазмолитики —  
40 (18,0%) человек.

Среди пациенток, принимавших НПВП, 70,9% ограничи-
вались приемом 1–2 таблеток/сут, 29,1% были вынуждены 
принимать 3 и более таблеток/сут.

Несколько (14,3%) девушек отметили, что ранее прини-
мали гормональные контрацептивы (ГК) в течение 1–6 мес. 
по рекомендации врачей, но самостоятельно отменили 
прием по различным причинам (увеличение массы тела, от-
сутствие регулярной половой жизни, нежелание принимать 
препарат, содержащий синтетические гормоны).

Всем пациенткам нашего исследования, в том числе 
не живущим половой жизнью, в связи с наличием дисмено-
реи предложен прием ГК: Димиа® — 212 пациенткам, Лак-
тинет®-Рихтер — 3 пациенткам с мигренью без ауры. Вось-
ми пациенткам с УЗ-признаками эндометриоза назначен 
прием комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
с диеногестом (Силует®).

В течение первых 3 мес. приема препарата Димиа® у 17 
(7,6%) человек наблюдались ациклические кровянистые 
выделения, в связи с чем им было предложено заменить 
препарат на низкодозированный (Мидиана®). Три (1,4%) 
пациентки предъявили жалобы на увеличение массы тела, 
19 (8,6%) — отмечали болезненность в молочных железах. 
Также следует выделить 14 (6,3%) пациенток, которые пре-
кратили прием ГК по собственному желанию.

Через 6 мес. пациентки, продолжающие прием ГК, 
отмечали уменьшение выраженности болевого синдро-
ма: сильной боли не было ни у одной пациентки, жало-
бы на умеренную боль предъявляли 24 человека, на сла-
бую боль — 32 человека. Через год приема умеренную боль 
испытывали лишь 4 человека, слабую боль — 11 (рис. 1).

Кроме того, уже через 3 мес. пациентки отметили умень-
шение выраженности вегетативных симптомов: на неус- 
тойчивое настроение, раздражительность жаловались  
2 (0,89%) пациентки, на усталость, сонливость — 12 (5,4%). 
По прошествии года данные симптомы не определялись. 
Жалоб на головные боли, диспепсию, тошноту не было. 
Уменьшилась также продолжительность и обильность мен-
струаций. Появление сгустков не отмечала ни одна па-
циентка. Продолжительность менструаций менее 3 дней 
зафиксирована у 21,5% пациенток, 4–5 дней — у 77,6%,  
6 дней — у 0,9%.

обсуждение
Результаты анализа данных официальной статистики 

показали крайне низкую частоту расстройств менструации 
(в том числе дисменореи) — 0,7–2,03%, что не отражает ре-
альной ситуации и приводит к ошибочному представлению 
о структуре гинекологической заболеваемости. Это в свою 
очередь влияет на отношение общественности, в том числе 
и профессионального сообщества, к медико-социальной 

значимости данной патологии. По результатам собствен-
ных исследований частота дисменореи составила более 
80% среди женщин молодого фертильного возраста с пре-
обладанием первичной дисменореи у 74%.

По данным литературы, возникновению дисменореи мо-
гут способствовать различные неблагоприятные факторы: 
раннее менархе, курение, переохлаждение, перегревание, 
инфекционные заболевания, стрессы, физические травмы, 
умственные и физические перегрузки, недостаточная про-
должительность сна, ожирение, употребление алкоголя, из-
быточное потребление сахара [2–5].

В клинических рекомендациях «Эндометриоз» (2020), 
в случае если дисменорея негативно влияет на каче-
ство жизни и повседневную активность, вынуждает обра-
титься к врачу, является причиной пропуска работы/школы 
и не купируется НПВП и КОК, рекомендуется заподозрить 
эндометриоз. Особенно следует обратить внимание на па-
циенток, у которых дисменорея сочетается с прочими при-
знаками эндометриоза: мено- и метроррагиями, постко-
итальным кровотечением, хронической тазовой болью, 
диспареунией, бесплодием, эндометриозом у матери или 
сестры пациентки, связанными с менструацией, болью 
в кишечнике или при мочеиспускании, запорами/диареей, 
кровью в моче. К сожалению, в настоящее время эндоме-
триоз не является заболеванием только возрастных мно-
горожавших женщин, как считалось ранее [3, 4, 6, 8–15]. 
Среди пациенток в нашем исследовании посткоитальные 
кровотечения отмечали 9,8%, диспареунию — 7,6%, хро-
ническую тазовую боль — 2,5%, эндометриоз у матери — 
31,8%, связанную с менструацией диарею — 7,6%. Таким 
образом, симптомы эндометриоза наблюдаются у каждой 
10-й пациентки.

Тазовая боль, особенно в сочетании с нарушения-
ми репродуктивной функции, приводит к тому, что паци-
ентки находятся в состоянии постоянного стресса, страдают 
от дисфории, депрессии, бессонницы. Болевые ощущения 
порождают порочный круг: менструальная боль снижает 
качество и эффективность сна, последующая усталость 
усиливает негативное влияние боли на дневную активность 
и настроение. Повышенная болевая чувствительность со-
храняется даже вне менструального цикла. У пациентки мо-
гут наблюдаться частые рецидивы интерстициального ци-
стита, синдром раздраженного кишечника (СРК), синдром 
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Рис. 1. Динамика выраженности болевого синдрома 
на фоне проведения гормональной контрацепции
Fig. 1. Changes in pain severity after hormonal contraception
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хронической усталости, хроническая боль в области по-
ясницы, височно-нижнечелюстного сустава, вульводиния, 
фибромиалгия, мигрень без ауры, тревожные расстрой-
ства, аутоиммунные заболевания, бронхиальная астма. Это 
позволяет говорить о снижении качества жизни у данной 
категории женщин [3, 4, 16, 17]. В нашем исследовании 
СРК выявлен у 6,7% пациенток, мигрень без ауры — у 1,3%, 
бронхиальная астма — у 5,4%, частые обострения цисти-
та — у 3,1%. Подробная оценка качества жизни пациенток 
с дисменореей — предмет будущих научных работ.

Ряд исследователей [4, 18] предполагают, что более вы-
сокое внутриматочное давление, перистальтика и сокраще-
ния миометрия, объясняющие первичную дисменорею, при-
водят к механическому напряжению и повреждению матки 
и в конечном счете могут стимулировать развитие адено-
миоза. Однако вопрос о том, действительно ли первичная 
дисменорея приводит к развитию вторичной дисменореи 
и аденомиоза или аденомиоз уже присутствовал, но не был 
диагностирован, остается открытым.

Основной целью лечения дисменореи является умень-
шение болевого синдрома и, как следствие, улучшение 
качества жизни. Лечение заболевания у подростков на-
правлено в первую очередь на профилактику прогрессиро-
вания, сохранение репродуктивной функции и устранение 
симптомов. В то же время должны учитываться репродук-
тивное поведение (наличие или отсутствие половых кон-
тактов) и репродуктивные планы пациенток, в частности 
применение высокоэффективных методов контрацепции 
с целью профилактики нежелательной беременности. В ис-
следуемой группе 77,6% пациенток имели половые контак-
ты, при этом ни одна из них не указала на планирование бе-
ременности в течение ближайших 6 мес., и, что особенно 
важно, ни одна не использовала высокоэффективные мето-
ды контрацепции.

Согласно данным литературы 47–70% студенток уни-
верситетов самостоятельно применяют анальгетики для 
облегчения боли, до 30% — используют альтернатив-
ные методы лечения и лишь 15–20% — обращаются к вра-
чу [4]. Немедикаментозные методы лечения (чрескожная 
электрическая стимуляция нервов, трансдермальные пла-
стыри нитроглицерина, иглоукалывание и хирургические 
вмешательства), а также альтернативные методы (грелка, 
постельный режим в период боли, физические упражне-
ния, медитация, ароматические масла, применение имби-
ря, корицы, увеличение в рационе белка, уменьшение соли) 
имеют крайне незначительную эффективность, особенно 
при тяжелой и среднетяжелой дисменорее [4, 5]. Прове-
денные рандомизированные плацебо-контролируемые 
исследования (3101 девушка в возрасте до 25 лет с пер-
вичной и вторичной дисменореей) [19] не показали эффек-
тивности пищевых добавок растительного происхождения  
(с содержанием ромашки, корицы, дамасской розы, укропа, 
фенхеля, гуавы, ревеня, узары) и витаминно-минеральных 
комплексов (с мелатонином, витамином Е). Среди добавок, 
показавших незначительную эффективность, оказались 
пажитник, имбирь, валериана, затария, сульфат цинка, ры-
бий жир и витамин B1 .

Препаратами первой линии терапии дисменореи явля-
ются НПВП, которые снижают образование простаглан-
динов в эндометрии. Выбор НПВП должен основывать-
ся на эффективности и индивидуальной переносимости 
для каждой пациентки. Эффективность НПВП достигает 
65–100%, их прием следует начинать за 1–2 дня до пред-

полагаемого начала менструации и продолжать в течение 
2–3 дней [5]. В то же время около 15% женщин всех воз-
растных групп, страдающих дисменореей, не реагируют 
или не переносят НПВП. Также НПВП оказывают небла-
гоприятное влияние на ЖКТ. Последние данные свиде-
тельствуют о том, что длительное использование этих 
препаратов может увеличивать риск развития нестабиль-
ной стенокардии, острого инфаркта миокарда, веноз-
ной тромбоэмболии [3, 4].

Гормональные контрацептивы вызывают быстрое 
уменьшение болевого синдрома, кроме того, нормализу-
ют регулярность менструаций, предотвращают нежела-
тельную беременность. Синтетические гормоны подавляют 
овуляцию и уменьшают толщину слизистой оболочки мат-
ки, тем самым уменьшая объем менструальных выделе-
ний, синтез простагландинов и купируя дисменорею [4, 5]. 
Для лечения дисменореи рекомендуются как циклические 
(21+7, 24+4), так и непрерывные схемы лечения, одна-
ко исследований, сравнивающих эффективность различ-
ных схем лечения, не проводилось. Гормональная терапия 
должна быть предложена женщинам и девочкам, кото-
рые в настоящее время не планируют беременность, если 
не существует противопоказаний — тромбозов (венозных 
и артериальных) на момент осмотра или в анамнезе, фак-
торов риска тромбозов (в том числе наследственных), ми-
грени, артериальной гипертензии и т. д. [20, 21]. Следует 
отметить, что согласно Международным критериям прием-
лемости методов контрацепции [20, 21] избыточная мас-
са тела (включая ожирение) не является противопоказани-
ем к назначению КОК.

Пока вопрос влияния предшествующего приема КОК 
на частоту диагностирования эндометриоза в будущем 
остается открытым. Ряд авторов [5, 22–24] обозначают 
КОК как препараты первой линии для лечения дисменореи, 
вызванной эндометриозом. При этом КОК подавляют рост 
эндометриоидных гетеротопий, облегчают боль и улучша-
ют качество жизни, что позволяет рассматривать их приме-
нение как альтернативу хирургическому лечению. Другие 
авторы [17, 25] отмечают, что предшествующее использо-
вание КОК снижает риск диагностирования эндометриоза 
у рожавших женщин, но повышает его у нерожавших. Та-
кую ситуацию авторы объясняют тем, что многие нерожав-
шие женщины использовали в прошлом КОК с неконтра-
цептивной целью, что может свидетельствовать о раннем 
появлении симптомов эндометриоза, для купирования ко-
торых и была назначена гормональная контрацепция. Тем 
не менее прием КОК при эндометриозе обеспечивает на-
дежный контроль менструального цикла, отсутствие про-
рывных кровотечений и приводит к купированию болевого 
синдрома. По всей видимости, по действию они не уступают 
вовсе или уступают незначительно другим препаратам для 
лечения эндометриоза. Это дает возможность назначать ГК 
на продолжительное время. Терапевтическая эффектив-
ность КОК при эндометриозе определяется входящим в их 
состав гестагеном. Диеногест обладает более выраженным 
антипролиферативным эффектом и подавляет рост эндо-
метриоидных гетеротопий [22].

Несмотря на то, что разговор об индивидуальном под-
ходе к назначению терапии ведется уже давно, нет одно-
го «идеального» контрацептива, подходящего для всех 
пациенток с дисменореей. Каждая женщина требует тща-
тельного осмотра и подбора препарата с учетом ее спе-
цифических особенностей. Основным результатом лечения 
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дисменореи является степень удовлетворенности пациент-
ки проводимым лечением — полное устранение или значи-
тельное уменьшение болевого синдрома и сопутствующих 
симптомов.

ВыВоды
1. Частота встречаемости дисменореи среди деву-

шек молодого возраста — более 80%: первичной — 
74%, вторичной — 26%.

2. Более 30% девушек испытывают сильную боль  
(7–10 баллов по ВАШ) во время менструации.

3. Индивидуальный подбор ГК в соответствии с крите-
риями приемлемости методов контрацепции позво-
ляет достичь высокой комплаентности, необходимой 
продолжительности терапии и высокой безопасно-
сти.

4. Длительный прием КОК, содержащих дроспире-
нон, приводит к купированию болевого синдрома, 
нормализует нейровегетативные, обменно-эндо-
кринные процессы, корректирует психический 
и эмоциональный статус, приводя, как следствие, 
к значимому улучшению качества жизни пациенток 
с дисменореей.
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Железодефицитная анемия в акушерской практике

Т.П. Зефирова1, Е.Ю. Юпатов1, Р.Р. Мухаметова2

1КГМА — филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань, Россия
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена анемии беременных, которая сегодня является глобальной проблемой и затрагивает десятки миллионов жен-
щин. Частота анемии прогрессирует с увеличением срока беременности и достигает максимума в III триместре, негативно  
влияя на течение гестации. Рассмотрены основные причины неблагоприятных перинатальных исходов, связанных с анемическим 
синдромом. Подчеркивается, что анемия беременных увеличивает число мертворождений, преждевременных родов, внутри- 
утробной задержки развития плода. Особое внимание уделено механизмам, приводящим к плацентарной недостаточности, среди 
которых циркуляторная гипоксия, нарушение реологических свойств крови, микроциркуляторные сдвиги. Представлены современ-
ные данные, касающиеся повышения риска материнской смертности при анемии. Основными ее причинами называются крово- 
течения, инфекционно-септические осложнения и тромбозы. Сделаны важные акценты на диагностике и терапии анемии. Особо 
отмечено, что для персонифицированной тактики и рационального выбора железосодержащих препаратов требуется понимание 
метаболизма железа, знание роли гипцидин-опосредованного подавления механизма его утилизации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: железодефицитная анемия, беременность, материнская смертность, плацентарная недостаточность, геп-
цидин, прегравидарная подготовка, гемодилюция.
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ABSTRACT
This paper discusses the anemia of pregnancy that is a global issue affecting tens of millions of women. The prevalence of anemia increases 
as pregnancy progresses and is maximum in the third trimester having a negative impact on pregnancy course. Major causes of unfavorable 
perinatal outcomes related to anemia are addressed. The authors highlight that anemia of pregnancy increases the rate of stillbirths, premature 
birth, and intrauterine growth restriction. The mechanisms accounting for placental insufficiency (e.g., circulatory hypoxia, abnormal blood 
rheology, microcirculatory abnormalities) are described. Current data on the increased risk of maternal death in anemia are discussed. 
Its major causes are hemorrhages, infectious septic complications, and thromboses. Diagnostic and therapeutic modalities for anemia are 
emphasized. Personalized management strategy and rational choice of iron products require an understanding of iron metabolism and the 
knowing of the role of hepcidin-mediated inhibition of the mechanism of iron metabolism.
KEYWORDS: iron deficiency anemia, pregnancy, maternal mortality, placental insufficiency, hep-cidin, pre-pregnancy preparation, 
hemodilution.
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ВВедение
Ежегодно 26 ноября в мире отмечают Международный 

день дефицита железа. И это не случайно, так как анемия 
признана одним из самых частых заболеваний человека. 
От дефицита железа страдают больше людей, чем от лю-
бого иного нарушения здоровья. В последние десятилетия 
анемия приняла характер «неинфекционной эпидемии», 
которая масштабно затрагивает не только низкоресурс-
ные, но и промышленно развитые страны. По данным ВОЗ, 
в мире недостаточность железа определяется более чем 
у 2 млрд человек, т. е. у каждого 3–4-го жителя планеты [1].  
Это имеет глобальные медицинские и социальные послед-
ствия, так как даже латентная нехватка данного микро- 

элемента ухудшает здоровье и обусловливает прежде- 
временную смертность. Так, популяционное исследование, 
включавшее 5000 человек в возрасте от 35 до 74 лет, проде-
монстрировало, что риск смерти в ближайшие 5 лет у участни-
ков со сниженным балансом железа возрастает в 1,3 раза [2].  
Известно, что наиболее уязвимыми категориями с точки 
зрения распространенности анемии являются дети и, осо-
бенно, женщины, в то время как мужская популяция менее 
подвержена этой патологии. В настоящее время анемия 
имеется почти у 0,5 млрд женщин репродуктивного возрас-
та, в т. ч. у 50–60 млн беременных. Ключ к пониманию ген-
дерных различий кроется в физиологии женского организма 
и в современных особенностях репродуктивного поведения, 
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которые заключаются в снижении количества беремен-
ностей и в многократном увеличении числа менструаций. 
Несмотря на усилия мирового медицинского сообщества, 
частота анемии у женщин разных возрастов остается ста-
бильно высокой. Это вынудило ВОЗ в 2014 г. признать от-
сутствие прогресса в решении данной проблемы [3].

Анемии подвержены женщины всех возрастных групп. 
Наиболее часто она проявляется у беременных. Даже в ев-
ропейских странах частота дефицита железа и клинической 
анемии достигает 30–40%. Причинами этого считаются про-
блемы прегравидарного этапа, в частности недостаточное 
потребление железа с пищей женщинами репродуктивно-
го возраста. Анализ данных 24 исследований, проведенных 
в 14 благополучных европейских странах, показал, что 60–
100% женщин получали железо с пищей ниже рекомендуе-
мой нормы, которая в разных странах варьировала от 14,8 мг 
до 30 мг в день [4]. В странах Африки, Юго-Восточной Азии, 
в Индии распространенность анемии у беременных значи-
тельно выше. В России частота этого заболевания с учетом 
всех его форм оценивается в 40–45%. Причем данный по-
казатель возрастает с увеличением срока беременности 
и достигает максимума к III триместру [5, 6]. Рост частоты 
анемии в III триместре связан с несколькими причинами. 
Во-первых, повышаются нутритивные потребности мате-
ри и плода. Во-вторых, физиологическая в этот период ге-
модилюция формирует благоприятную основу для анемии 
в условиях дефицита запасов железа. Процесс гемодилюции 
сводится к относительному разведению крови за счет ин-
тенсивного роста объема плазмы. Сам по себе он носит по-
лезный адаптационный характер и преследует цели создания 
«резервного фонда» объема циркулирующей крови на случай 
кровопотери. Кроме того, в нем есть и другой, более глубо-
кий физиологический смысл. Гемодилюция приводит к сни-
жению вязкости крови, улучшая тем самым ее реологические 
характеристики и поддерживая адекватную микроцирку-
ляцию, в первую очередь в межворсинчатом пространстве.  
Гестационная гиперплазмия достигает максимума к сроку 
20–24 нед., когда уровень гемоглобина может опускаться 
до 105 г/л. Такая низкая концентрация гемоглобина не ухуд-
шает транспорт кислорода. Одним из объяснений этому 
считается возобновление синтеза в организме женщины 
фетального гемоглобина, который функционально более ак-
тивен. В остальные периоды беременности содержание ге-
моглобина должно быть выше 110 г/л [7, 8].

Риски анемии для беРеменной
Проблеме железодефицитных состояний у беременных 

посвящены многочисленные исследования и рекомендации, 
среди которых наиболее актуальны рекомендации Между-
народной федерации акушеров-гинекологов (FIGO), опу-
бликованные в 2019 г. [9]. В них задекларирована главная 
цель — борьба с анемией как ключевой причиной перина-
тальных осложнений и материнских потерь во всем мире. На-
пример, в Англии анемия беременных занимает второе место 
среди факторов, определяющих риск материнских потерь, 
и более чем троекратно повышает риск смерти женщины [10]. 
Мировые тенденции отразились в результатах широкомас-
штабного анализа, опубликованных в 2019 г. Было изучено 
117 исследований, описывающих 4 127 430 случаев беремен-
ности. Оказалось, что анемия у женщины увеличивает риск 
низкой массы тела плода при рождении в 1,65 раза, риск 
преждевременных родов — в 2,11 раза, перинатальную смерт-

ность — в 3,01 раза, частоту мертворождений — в 1,95 раза, час- 
тоту послеродовых кровотечений — в 2–3 раза. При этом ма-
теринская смертность возрастает в среднем в 3,2 раза [11].  
В ряду причин, приводящих к необратимым последствиям, 
на первом месте стоят массивные акушерские кровотечения 
в родах и послеродовом периоде. На примере 3278 случаев 
послеродовых кровотечений, осложнивших 84 750 родов 
и повлекших смерть 178 женщин, показано, что тяжелая 
хроническая дородовая анемия (уровень гемоглобина 7 г/л 
и менее) ассоциирована с риском материнской смертности 
от послеродового кровотечения (отношение шансов (ОШ) 
7,05) [12]. Очевидно, что диагностика и рациональное лечение 
антенатальной анемии может уменьшить число материнских 
потерь, связанных с послеродовыми кровотечениями. На этом 
делается особый акцент в актуальных рекомендациях [13].

Другими жизнеугрожающими состояниями при бере-
менности на фоне анемии следует считать тромбозы и веноз-
ные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО). Известно, что 
у госпитализированных пациенток с острыми состояниями 
анемия является независимым фактором риска ВТЭО, даже 
несмотря на проведение тромбопрофилактики (ОШ 1,71). 
Подтверждением этого в акушерском контексте служат ре-
зультаты популяционного контролируемого когортного ис-
следования, включавшего 634 292 женщины в период до 180 
дней после родов. Установлено, что 1169 из них имели ВТЭО, 
а доказанным их предиктором, наряду с возрастом родиль-
ниц, высоким индексом массы тела, тромбофилией, геста-
ционным диабетом и многоплодной беременностью, была 
и анемия. Особое беспокойство вызывает тот факт, что ве-
нозные тромбозы могут иметь нетипичную для акушерской 
практики и поэтому плохо распознаваемую внутримозговую 
локализацию. Имеются данные, что среди пациенток с це-
ребральными венозными тромбозами анемия встречалась 
в 4 раза чаще, низкое содержание железа в сыворотке кро-
ви — в 7,5 раза чаще, чем в популяции. Делается вывод, что 
лечение анемии у пациенток с факторами риска гиперкоа-
гуляции, такими как голодание, прием КОК и беременность, 
может снизить заболеваемость церебральными венозны-
ми тромбозами [14–16].

Еще одной причиной материнских потерь следует счи-
тать инфекционную патологию на фоне анемии, в частности 
септические осложнения во время беременности и, особенно, 
после родоразрешения. Патофизиологической основой этой 
взаимосвязи служит хорошо известное снижение иммунной 
защиты при анемическом синдроме. Анемия является факто-
ром риска послеродового сепсиса даже в странах с высоким 
уровнем дохода и качественной медициной. Есть данные, что 
сепсис после родов у женщин с тяжелой анемией развивает-
ся в 16 раз чаще в сравнении с женщинами без анемии. Кро-
ме того, ретроспективное когортное исследование, включав-
шее 828 269 одноплодных родов, продемонстрировало, что 
анемия входит в число основных идентифицируемых фак-
торов риска при летальных исходах от сепсиса, наряду с за-
тяжными родами, ведением родов неподготовленным лицом 
и небезопасным абортом. Анемия после родов повышает риск 
сепсиса со смертельным исходом в 3,4 раза [17, 18].

Риски анемии для плода
Проблема анемии беременных не исчерпывается нега-

тивным влиянием этой патологии на здоровье женщины. 
Она также включает риски для плода, новорожденного 
и в дальнейшем находит отражение в нарушении здо-
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ровья растущего организма. Механизмы перинатальных 
повреждений многочисленны и разнообразны. Немалое 
значение имеет гемическая гипоксия женщины. Следует 
отметить, что ее отрицательное действие, как правило, реа-
лизуется посредством механизмов анаэробного окисления, 
которые включаются при довольно низком (85 г/л и ниже) 
содержании гемоглобина [19].

Играют свою патогенетическую роль и микроциркуля-
торные сдвиги в маточно-плацентарном звене. Они связаны 
как непосредственно с нарушением реологических свойств 
крови у беременной, так и с изменением свойств сосуди-
стой стенки, а также с периваскулярными повреждения-
ми. Это подтверждается данными биомикроскопических 
исследований, которые демонстрируют целый комплекс 
нарушений: очаги микрозастоя и кровоизлияний, неравно-
мерность и аневризмы капилляров и венул, распространен-
ный сладж-феномен и уменьшение числа функционирую-
щих венул с увеличением их диаметра [20].

Особое внимание в настоящее время уделяется иссле-
дованиям, касающимся влияния анемии на формирование 
нервной системы плода. Согласно данным, полученным 
в ходе наблюдения за детьми, рожденными женщинами 
с анемией, уже в течение первого года жизни эти дети де-
монстрируют нарушения когнитивного и эмоционально-
го развития, последствия которых отслеживаются на про-
тяжении многих лет [21–23].

В последние годы начали проясняться механизмы, с ко-
торыми может быть связан этот патологический сценарий. 
Оказалось, что даже латентный дефицит железа, не говоря 
уже об истинной анемии, препятствует физиологической 
активации большого числа генов гиппокампа. Это приводит 
к нарушению трансмиссии сигналов, ответственных за нейро-
когнитивные процессы. Причем восстановленный баланс же-
леза обеспечивает нормализацию экспрессии всего лишь 198 
из более чем 300 генов-кандидатов. Это говорит о необра-
тимости нарушений, особенно если они сформировались 
на этапе раннего нейрогенеза — в самом начале становления 
нервной системы плода, который приходится на 6–8-ю неде-
ли беременности. Очевидно, что вопросы качественной пре-
гравидарной подготовки, выявления и лечения анемии, в т. ч. 
латентной, до момента зачатия являются актуальными как 
с медицинской, так и с социальной точки зрения [24, 25].

тактические аспекты лечения анемии 
беРеменных

Сегодня в практике акушера-гинеколога определяющими 
при выборе диагностических и лечебных мероприятий явля-
ются клинические протоколы. К их числу относится клиниче-
ский протокол «Диагностика, профилактика и лечение желе-
зодефицитных состояний у беременных и родильниц» (2014), 
в котором изложены рекомендации по диагностике и терапии 
анемии у беременных и родильниц, построенные на совре-
менной доказательной базе [26]. Согласно этому регламенту 
основой диагноза «железодефицитная анемия» у беременных 
и родильниц является комплексная оценка клинических при-
знаков, коморбидности и лабораторных данных, к числу ко-
торых относятся не только показатели концентрации элемен-
тов крови, но и эритроцитарные индексы и, в обязательном 
порядке, маркеры баланса железа (сывороточный ферритин 
и коэффициент насыщения трансферрина). Первой лини-
ей терапии во всех случаях (за исключением особых ситуаций, 
например при экстренной помощи, при определенных состо-

яниях ЖКТ) являются пероральные препараты железа. В ар-
сенале лечащего врача сейчас имеется широкий спектр же-
лезосодержащих препаратов для приема per os. Они делятся 
на 2 группы: соли двухвалентного железа и комплексы на ос-
нове трехвалентного железа. Последние в силу своей хими-
ческой структуры и особенностей всасывания обладают не-
сколько более низкой биодоступностью, демонстрируя при 
этом высокий профиль безопасности и небольшое количе-
ство побочных эффектов [27]. Солевые препараты, напротив, 
практически не имеют препятствий на этапе прохождения че-
рез стенку кишечника, что определяет их высокую биодо-
ступность, но создает некоторые потенциальные проблемы. 
Основная из них — риск токсических эффектов при неосто-
рожном выборе препарата (или схемы лечения) с высоким 
содержанием железа. Нужно помнить, что этот микроэле-
мент обладает рядом агрессивных свойств, поэтому природа 
создала механизмы защиты от его избыточного поступления 
в кровоток. Известно, что железо может инициировать сво-
боднорадикальное окисление в организме и угнетать антиок-
сидантную защиту, дестабилизировать клеточные мембраны, 
а также обеспечивать метаболизм бактериальной флоры. 
Установлено, что железо модулирует клеточные события (син-
тез ДНК, клеточное дыхание) практически у всех живых ор-
ганизмов. Поэтому бактерии, населяющие макроорганизмы, 
вынужденно используют в своих целях железо хозяина, утили-
зируя свободный гем и гемсодержащие белки. Очевидно, что 
агрессивная дотация железа может вызвать активацию жиз-
ненных процессов симбионтной, в т. ч. условно-патогенной, 
флоры, инициируя и усиливая воспалительные события в ор-
ганизме хозяина [28, 29]. Связь метаболизма железа и ин-
фекционно-воспалительных событий в настоящее время яв-
ляется объектом пристального изучения. В фокусе внимания 
находится гепцидин — гормон, секретируемый гепатоцитами. 
Он подавляет ферропортин-зависимый механизм всасыва-
ния железа. При воспалительных процессах синтез гепцидина 
возрастает, тем самым блокируются всасывание железа в ки-
шечнике и реутилизация из депо. Как следствие, падает обе-
спечение гемом микроорганизмов, что приводит к их энер-
гетическому дефициту и снижению активности. Параллельно 
формируется железодефицитный эритропоэз и развивается 
анемический синдром, известный как инфект-анемия, кото-
рая по сути является триггером воспаления. Попытки лечения 
инфект-анемии препаратами железа лишь усугубляют воспа-
лительный процесс, не приводя при этом к компенсации ане-
мического синдрома. Важной клинической задачей являются 
качественная диагностика и исключение анемии воспаления 
перед принятием решения о выборе рациональной противо-
анемической терапии [30–32]. В исследованиях последних 
лет получены доказательства еще одного, ятрогенного, пути 
активации синтеза гепцидина. Установлено, что быстрое по-
ступление в кровоток высоких доз железа (100 мг или 200 мг) 
вызывает ответный выброс гепцидина, частично блокиру-
ющего всасывание микроэлемента на период не менее 24 ч. 
Это наводит на мысль о том, что альтернативное примене-
ние пероральных препаратов железа (например, через день) 
у женщин с анемией может быть предпочтительным, посколь-
ку способствует увеличению его абсорбции [33–35]. Одна-
ко результаты недавнего анализа 25 исследований с участием 
10 996 менструирующих женщин репродуктивного возраста, 
в которых сравнивались режимы: без лечения анемии, прием 
плацебо и применение препаратов железа по непрерывным 
и прерывистым схемам (один раз в 2–3 дня), не показали без-
условных преимуществ отдельных схем лечения. Сделано 
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заключение о том, что для рекомендаций по выбору рацио-
нальной тактики лечения анемии требуется больше инфор-
мации о побочных эффектах, экономической составляющей 
и приверженности лечению [36].

Тем не менее уже сегодня можно выделить те ключевые 
характеристики, которые делают препарат железа макси-
мально эффективным и безопасным. Если речь идет о сред-
ствах на основе двухвалентного железа, то предпочтение сле-
дует отдавать наиболее популярной соли — сульфату железа, 
так как помимо основного действия хорошо известны его 
дополнительные положительные эффекты в отношении кожи 
и ее придатков (волос, ногтей). Учитывая высокую способ-
ность двухвалентного железа преодолевать кишечный барьер 
и быстро создавать высокие концентрации в крови, раци-
онально было бы для лекарственного средства, чтобы ато-
мы железа были упакованы в технологичную матрицу, которая 
обеспечивает постепенное высвобождение микроэлемента 
на пути прохождения в кишечнике. Это исключительно важ-
но с позиции защиты кишечника и минимизации побочных 
эффектов, особенно с учетом того, что лечение анемии долж-
но быть длительным. Хорошая переносимость лекарственного 
средства и отсутствие нежелательных явлений — залог высо-
кой приверженности терапии и партисипативного поведения 
пациентки. Замедленное высвобождение железа несет в себе 
еще один несомненный плюс — подавление сигнального пути 
выработки гепцидина, а значит, постоянную и гарантирован-
ную утилизацию микроэлемента. Также важным считается 
достижение стабильного лечебного эффекта насколько мож-
но минимальной дозой действующего вещества.

Этим требованиям полностью соответствует препа-
рат Тардиферон®, который с успехом применяется в оте-
чественной клинической практике. Таблетка Тардиферона 
включает в себя относительно невысокую дозу элементарно-
го железа — 80 мг в виде сульфата [37]. Главное преимущество 
заключается в том, что активный компонент, Fe2+, помещен 
в матричную структуру, которая содержит уникальный запа-
тентованный полимерный комплекс Eudragit (RL и RS) [38].  
Особенностью этой лекарственной формы являет-
ся рН-независимое пролонгированное высвобождение же-
леза в двенадцатиперстной кишке и верхнем отделе тонкого 
кишечника [39]. Именно технология замедленного высвобо-
ждения железа позволяет использовать этот микроэлемент 
в меньшей дозировке без снижения эффективности. Кро-
ме того, подобный фармакокинетический механизм помога-
ет защитить слизистую оболочку пищеварительного тракта 
от воспалительной реакции, которая является основным 
побочным эффектом пероральных железосодержащих пре-
паратов. Отсутствие местного раздражающего действия 
на слизистую оболочку ЖКТ способствует хорошей пере-
носимости препарата и повышает приверженность терапии. 
Обычно достаточная доза препарата составляет 1 таблетку 
в сутки, при необходимости суточную дозу можно увеличить 
до 2 таблеток. К настоящему времени накоплена значитель-
ная доказательная база, которая демонстрирует эффектив-
ность и хорошую переносимость препарата Тардиферон® . 
Это послужило основанием рекомендовать его для лечения 
анемии у женщин разных возрастных групп, у беременных, 
а также на этапах прегравидарной подготовки [41].

Залогом успеха терапии железодефицитной анемии 
в акушерской практике являются своевременная и правиль-
ная диагностика патологии, идентификация и коррекция ко-
морбидных состояний, а также рациональный персонифици-
рованный выбор лекарственных препаратов и схем лечения, 

основанный на современных клинических рекомендациях. 
В качестве демонстрации взвешенного подхода к выбору те-
рапевтической тактики приводим наши наблюдения.

клиническое наблюдение № 1
Пациентка В., 27 лет. Жалоб на приеме не предъявляет. 

Планирует беременность. Менструации с 13 лет по 5 дней че-
рез 28 дней. Выяснено, что в течение первых 4 дней месяч-
ных женщина обычно использует три прокладки, одна из них 
(ночная) промокает полностью, две дневные — умеренно. 
Гинекологические заболевания отрицает. Половая жизнь 
с 17 лет. Контрацепция барьерными методами. Соматиче-
ский анамнез не отягощен. При гинекологическом осмотре 
патологии не выявлено. Женщине назначены обследование 
и консультации смежных специалистов. Дополнительно ре-
комендовано определить сывороточный ферритин. Этот ана-
лиз не считается рутинным при прегравидарной подготовке. 
Он назначается по показаниям и не оплачивается по систе-
ме ОМС. В нашем наблюдении мотивом для исследования 
послужили следующие факты: длительный интервал меж-
ду менархе и планированием беременности, повышенный 
объем менструальной кровопотери. При подсчете исполь-
зуемых гигиенических средств кровопотеря была оценена 
120 баллами, при допустимой норме не выше 100 баллов 
согласно рекомендациям экспертной группы FIGO. Резуль-
таты обследования показали, что на фоне нормальных по-
казателей красной крови (гемоглобин 119 г/л, эритроциты 
3,8×1012/л, эритроцитарные индексы в пределах референс-
ных значений) уровень сывороточного ферритина соста-
вил всего 5,8 мкг/л. Согласно рекомендациям ВОЗ данные 
показатели уже можно расценивать как анемию [40]. Жен-
щине было предложено отложить репродуктивные планы 
на 2–3 мес. и назначен препарат Тардиферон® по 1 таблетке 
в день. Отсутствие побочных эффектов и удобный режим 
приема препарата определили приверженность пациент-
ки рекомендованному лечению. Повторный анализ через  
6 нед. показал, что уровень сывороточного ферритина со-
ставил 28 мкг/л, гемоглобина — 126 г/л. Рекомендован кон-
троль лабораторных показателей во время беременности.

клиническое наблюдение № 2
Пациентка М., 34 года. Беременность 4-я на сроке  

22 нед. В анамнезе 1 роды и 2 медикаментозных аборта. Ги-
некологические заболевания отрицает. Из соматических отя-
гощений указывает на рецидивирующий цистит (3–4 раза 
в год). Данная беременность неплановая, прегравидарную 
подготовку не прошла. В I триместре обследована, все лабо-
раторные тесты в пределах нормы, уровень гемоглобина — 
128 г/л, эритроциты — 4×1012/л. Получала фолиевую кисло-
ту (400 мкг) и йод (200 мкг). На сроке 16 нед. при очередном 
посещении женской консультации пациентка не предъяв-
ляла никаких жалоб. Однако по результатам анализов было 
установлено, что уровень гемоглобина снизился до 106 г/л. 
Показатель находился близко к нижней границе нормы для 
II триместра беременности. Количество эритроцитов равня-
лось 3,6×1012/л, MCV — 81 fl. В данной ситуации необходимо 
провести дифференциальную диагностику между физиоло-
гической гемодилюцией и анемией, с этой целью был назна-
чен анализ на сывороточный ферритин, уровень которого 
составил 10,2 мкг/л, что однозначно требовало лечения. 
Но внимание врача привлекла незначительная лейкоцит- 
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урия. С учетом анамнеза пациентки решено было исклю-
чить инфекцию мочевыводящих путей, отложив назначение 
препаратов железа, которые могли спровоцировать акти-
вацию воспалительного процесса. В результате обследова-
ния был установлен диагноз «бессимптомная бактериурия», 
проведено антибактериальное лечение и вслед за этим 
назначен Тардиферон® по 1 таблетке в день. Длительная  
(12 нед.) схема терапии такой дозой с последующим пе-
реходом на прием 1 таблетки через день способствовала 
не только устойчивой нормализации показателя гемоглобина  
(до 122 г/л), но и восстановлению баланса железа (контроль-
ный анализ сывороточного ферритина: 32 мкг/л на сроке  
36 нед. беременности). Женщина отмечала хорошую пере-
носимость препарата, поэтому назначенный режим не нару-
шала, несмотря на длительное лечение.

клиническое наблюдение № 3
Пациентка Ф., 32 года. Наблюдалась по поводу 

3-й беременности и предстоящих 2-х родов. В анамнезе 1 роды  
и 1 выкидыш на сроке 18 нед., осложнившийся кровотече-
нием. Данная беременность протекала с угрозой прерыва-
ния, требовала поддержки препаратами прогестерона. Также 
отмечался рецидивирующий смешанный вагинит, в связи 
с чем трижды получала терапию местными препаратами. 
Показатели красной крови на всех сроках оставались в рам-
ках нормы, препараты железа не получала. На сроке 39 нед.  
уровень гемоглобина составлял 112 г/л, эритроциты — 
3,8×1012/л. Женщина относилась к группе высокого риска 
по кровотечению, в родах ей была проведена профилактика 
утеротоническими средствами и ингибитором протеаз. Тем 
не менее кровопотеря оказалась патологической, хотя и не-
тяжелой (550 мл). На первые сутки после родов была назна-
чена антианемическая терапия препаратом Тардиферон® . 
Выбрана схема: по 1 таблетке дважды в день, хотя показа-
тель гемоглобина в этот момент сохранялся на нормальном 
уровне — 110 г/л. Известно, что первичная компенсация 
кровопотери происходит за счет резервов эритроцитов, де-
понированных в селезенке. И только позже включается ме-
ханизм гемодилюции тканевой жидкостью. Поэтому истин-
ные показатели, отражающие эффекты кровопотери, будут 
очевидны только к 3-му дню после события. Данный факт 
определяет необходимость раннего лечения острой постге-
моррагической анемии с применением адекватных доз пре-
паратов железа. Послеродовой период протекал без осложне-
ний, пациентка выписана на 4-е сутки с уровнем гемоглобина 
102 г/л и рекомендациями продлить лечение амбулаторно 
под контролем показателей крови. Через месяц доза Тарди-
ферона была снижена до 1 таблетки в день, показатели крови 
составляли: гемоглобин — 114 г/л, эритроциты — 3,8×1012/л. 
Еще через 2 мес. было рекомендовано принимать препарат 
по 1 таблетке через день до конца лактации. Женщина следо-
вала рекомендациям и сообщала об отсутствии нежелатель-
ных явлений на всех этапах наблюдения.

заключение
Таким образом, проблема анемии у беременных сохраня-

ет свою глобальную актуальность, нуждается в дальнейшем 
изучении и выработке универсальных терапевтических стра-
тегий, демонстрирующих эффективность и безопасность. 
Выбор препаратов, когда речь идет о беременных женщи-
нах, должен быть особенно взвешенным. Невысокая доза 

элементарного железа, устойчивая положительная динами-
ка показателей красной крови, отсутствие побочных эффек-
тов — вот основные ожидания врача. Им в полной мере соот-
ветствует препарат Тардиферон®, зарекомендовавший себя 
в практике акушера-гинеколога как действенное средство 
с хорошей переносимостью.
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Патогенетические аспекты терапии  
воспалительных заболеваний урогенитального  
тракта у женщин репродуктивного возраста

О.И. Летяева, О.Р. Зиганшин

ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Статья посвящена одной из актуальных проблем гинекологии — воспалительным заболеваниям урогенитального тракта, ассо-
циированным с условно-патогенными микроорганизмами. Проблема терапии и возможность длительного контроля над такими 
состояниями определяются их частотой и высоким риском формирования осложнений. Одним из факторов риска формирования 
хронического воспалительного процесса является нарушение локальной противоинфекционной защиты. Учитывая, что даже после 
успешно проведенного лечения может возникнуть рецидив, отечественные и зарубежные исследователи все чаще уделяют внима-
ние иммунотерапии как в составе комплексной терапии, так и самостоятельно используемой. Локальная иммунотропная терапия 
может выступать как способ профилактики рецидивов и активации собственных защитных сил организма. В статье представлены 
два клинических описания тактики ведения пациенток с микст-инфекциями. В первом наблюдении иммунотерапия у пациентки с цер-
вицитом, вызванным U. urealyticum, кандидозным вульвовагинитом, аэробным вагинитом и хроническим рецидивирующим течением 
воспалительного процесса при неэффективности ранее проведенной этиотропной терапии сопровождалась стойкой ремиссией за-
болевания. Во втором случае у пациентки с сочетанием папилломавирусной инфекции (генитальные кондиломы) и бактериального 
вагиноза применение иммунотерапии и локального этиотропного препарата позволило уменьшить выраженность клинических сим-
птомов, размер и количество кондилом, что значительно облегчило выполнение их химической деструкции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генитальный тракт, урогенитальные инфекции, папилломавирусная инфекция, бактериальный вагиноз,  
локальный иммунитет, биопленки.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Летяева О.И., Зиганшин О.Р. Патогенетические аспекты терапии воспалительных заболеваний уро-
генитального тракта у женщин репродуктивного возраста. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):59–64. DOI: 10.32364/2618-8430-
2021-4-1-59-64.

Pathogenic treatment of the inflammatory diseases of the urogenital 
tract in women of reproductive age

O.I. Letyaeva, O.R. Ziganshin

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

ABSTRACT
This paper discusses one of the important gynecological issues, inflammatory diseases of the urogenital tract caused by opportunistic microbes. 
The treatment and long-term control over these conditions are challenging and depend on their occurrence and high risk of complications. 
Impaired local anti-infectious protection is one of the risk factors of chronic inflammation. Since the disease may recur even after successful 
treatment, domestic and foreign authors increasingly focus on immunotherapy as a part of complex strategy and isolated entity. Local 
immunotherapy may prevent recurrences and activate host defense. This paper describes the management of two women with mixed infections. 
The first woman with chronic recurrent inflammation (cervicitis caused by U. urealyticum, vulvovaginal candidiasis, and aerobic vaginitis) 
in whom prior etiological therapy was ineffective received immunotherapy which resulted in long-term remission. The second woman with 
coexistent papillomavirus infection (genital warts) and bacterial vaginosis received immunotherapy and topical etiological treatment. As a 
result, clinical symptoms, the size and number of genital warts reduced which greatly facilitated their chemical destruction.
KEYWORDS: genital tract, urogenital infections, papillomavirus infection, bacterial vaginosis, local immunity, biofilms.
FOR CITATION: Letyaeva O.I., Ziganshin O.R. Pathogenic treatment of the inflammatory diseases of the urogenital tract in women  
of reproductive age. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(1):59–64. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-59-64.

ВВедение
Одной из актуальных проблем современной медицины 

является стабильно высокий показатель числа инфекцион-
но-воспалительных заболеваний урогенитального тракта, 
что приводит не только к огромным материальным затра-
там, но и является угрозой демографической ситуации [1, 2].

Последние 10–15 лет специалисты отмечают чет-
кую тенденцию к изменению этиологической структуры 

инфекционных заболеваний, а именно снижение удельно-
го веса инфекций, вызываемых облигатными патогенами, 
и возрастающую роль условно-патогенных микроорга-
низмов. Следует отметить, что течение инфекционно-вос-
палительных заболеваний урогенитального тракта, ассо-
циированных с патобионтами, характеризуется стертой 
клинической картиной, но при этом способствует фор-
мированию комплекса патологических симптомов и/или 

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-59-64
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синдромов, таких как синдром патологических вагиналь-
ных выделений, спаечный процесс, осложнения тече-
ния беременности и родов, дисфункция локальной проти-
воинфекционной защиты [3–5]. В случае микст-инфекции 
этиологическую роль каждого из участников воспаления 
выделить практически невозможно, но каждый из них 
привносит свою лепту в развитие патологического процес-
са, а значительная антигенная нагрузка способствует уси-
лению вирулентности микроорганизмов, формированию 
антибактериальной резистентности, приводя к неэффек-
тивности терапии и развитию осложнений [6].

В основе патологического процесса, вызванного ус-
ловно-патогенными микроорганизмами, лежит форми-
рование биопленки, в составе которой микроорганизмы 
защищены от разных стрессовых воздействий, включая 
лекарственные препараты и иммунную систему хозяина, 
и благодаря которой повышается устойчивость к антибио-
тикам, антисептикам, дезинфектантам и защитным меха-
низмам организма. На сегодня доказано, что 99% микроор-
ганизмов находятся в составе биопленок. При хроническом 
процессе очаг воспаления содержит биопленку в 60% слу-
чаев, в то время как при остром процессе этот показатель 
составляет лишь 6% [7, 8]. Биопленки стимулируют воспа-
ление, увеличивая проницаемость сосудов, образование 
экссудата и формирование фибринового струпа. В клет-
ках биопленки образуются ферменты, вызывающие дегра-
дацию или модификацию лекарственных препаратов, обу-
словливая неэффективный воспалительный ответ [7–9].

Основными компонентами биопленок урогенитально-
го тракта являются комменсалы, такие как Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, 
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, дифтероиды, 
аэробные бактерии. Они активируются лишь при опре-
деленных условиях, стимулируя образование медиато-
ров воспаления, повреждение тканей, гипоксию, наруше-
ние микроциркуляции и сенсибилизируя макроорганизм. 
Работы разных авторов [4, 9–11] свидетельствуют о том, 
что патогенность G. vaginalis, Mobiluncus spp., M. hominis, 
U. urealyticum и анаэробных бактерий связана с массивно-
стью размножения микробного агента в очаге инфекции. 
Именно изменение численности того или иного вида микро-
организмов или появление бактерий в несвойственном для 
них месте обитания служит сигналом для адаптивных или 
необратимых изменений в биоценозе влагалища [6, 12–15].

При обследовании 1817 пациенток с воспалительны-
ми процессами различной этиологии было установлено, 
что в 432 случаях хронический воспалительный процесс 
явился результатом воздействия различных условно-па-
тогенных микроорганизмов. То есть речь идет о микст-ин-
фекциях, вызванных одновременно несколькими микро-
организмами, совместно участвующими в патогенезе 
заболевания [12]. Наиболее часто встречались различные 
сочетания U. urealyticum, U. parvum, M. hominis, грибов рода 
Candida, G. vaginalis, A. vaginae. В состав микробной ассо-
циации входили такие микроорганизмы, как Streptococcus 
epidermidis, Streptococcus saproрhуticus, Streptococcus 
spp., Corynebacterium xerosis, Escherichia coli, Enterococcus 
faecalis. Достоверно чаще выявлялся S. аureus, и его при-
сутствие в диагностически значимом титре во многом 
определяло характер течения воспалительного процесса. 
Эти пациентки чаще жаловались на тянущие боли вни-
зу живота, болезненные менструации, клинически отмеча-
лись слизисто-гнойные желтоватые выделения [12].

В этом же исследовании было показано, что в этиологи-
ческом аспекте хронический воспалительный процесс, вы-
званный U. urealyticum, U. parvum, M. hominis, C. albicans, 
сопровождается увеличением среднего титра грибов рода 
Candida свыше 104 КОЕ/мл, увеличением среднего ти-
тра стафилококков и стрептококков, снижением средне-
го титра лактобактерий; в случае ассоциации U. urealyticum,  
U. parvum, M. hominis, G. vaginalis, A. vaginae хронический 
воспалительный процесс сопровождается резким угнете-
нием лактобифидофлоры, увеличением частоты выявления 
и среднего титра таких микроорганизмов, как Mobiluncus 
spp., Proteus spp., дифтероиды. Хронический воспалитель-
ный процесс, ассоциированный с U. urealyticum, U. parvum,  
M. hominis, сопровождается значительной частотой выявле-
ния E. coli при увеличении среднего титра до 6,8±2,1 lg КОЕ/мл,  
а также других микроорганизмов кишечной группы [12].

Изучение взаимодействия грибов рода Candida и макро-
организма показало, что поражения носят исключительно 
инвазивный характер, сопровождаются присутствием гард-
нерелл, лактобактерий, повреждением ультраструктуры 
эпителиоцитов влагалища и нарушением местного иммун-
ного ответа [15].

Особое значение в развитии инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний урогенитального тракта принадлежит анаэ-
робной микрофлоре. Чаще всего первичным колонизатором 
влагалища выступают именно гарднереллы, создавая усло-
вия для последующего роста анаэробных микроорганизмов. 
G. vaginalis обладает уникальной способностью не только 
адгезироваться на эпителиоцитах влагалища, но и заселять 
верхние отделы генитального тракта [4, 10, 11]. Микроорга-
низмы, ассоциированные с бактериальным вагинозом, проду-
цируют различные протеазы, муциназы, гемолизин, янтарную 
кислоту, что приводит к структурным и функциональным по-
вреждениям лейкоцитов, нарушает их мигрирующую и фаго-
цитарную способность. Кроме того, такие микроорганизмы, 
снижая каталазную и пероксидазную активность вагинально-
го отделяемого, а тем самым и противоинфекционную защи-
ту репродуктивного тракта, повышают риск инфицирования 
ИППП, активации скрыто протекающей вирусной инфекции 
вследствие низкого редокс-потенциала и гипоксии тканей 
влагалища при высоком значении pH [4, 10, 12]. Сохранение 
возбудителя в глубоких слоях слизистой влагалища становит-
ся причиной упорных рецидивов тех или иных заболеваний, 
в частности инфекций мочевыводящих путей и бактериаль-
ного вагиноза. Именно такое сочетание наблюдают у 83% 
больных с часто рецидивирующей формой бактериального 
вагиноза [10]. При хроническом течении заболевания наряду 
с экссудативными изменениями определяются пролифера-
тивные изменения: воспалительные инфильтраты в субэпи-
телиальном слое, цилиндрический эпителий на отдельных 
участках трансформируется в многослойный плоский и, не-
редко, в ороговевающий, исходом чего может стать рубцовая 
атрофия ткани [4].

На сегодняшний день существует несколько основопо-
лагающих документов, регламентирующих тактику ведения 
пациентов с урогенитальными инфекциями: приказы Мин- 
здрава России от 1 ноября 2012 г. «Об утверждении Поряд-
ка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство 
и гинекология (за исключением использования вспомога-
тельных репродуктивных технологий) » (с изменениями на 21 
февраля 2020 г.), от 15 ноября 2012 г. № 924н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи населению 
по профилю «дерматовенерология». Кроме того, разработа-
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ны и внедрены в практику Клинические рекомендации по ве-
дению пациентов с ИППП и урогенитальными инфекциями 
(2017). В этих документах отражена тактика действия врача 
в случае стандартных ситуаций — в основе лечения инфек-
ций, вызванных облигатными или условно-патогенными ми-
кроорганизмами, лежит этиологическая терапия. Именно 
наличие воспалительного процесса является основанием 
для назначения антибактериальной терапии при выявлении 
условно-патогенных микроорганизмов [2, 16, 17].

Однако большинство лекарственных препаратов, приме-
няемых в лечении урогенитальных инфекций, эффективны 
при неосложненных или острых процессах. В случае же хро-
нического рецидивирующего процесса необходимы иные 
подходы, в частности, применение локальной иммунокор-
рекции является весьма обнадеживающим методом пре- 
одоления терапевтических неудач [18–20]. Использование 
локального иммунотропного препарата является оптималь-
ным, так как основные события развиваются на слизистой 
оболочке влагалища [12, 18, 19]. Препарат Полиоксидо-
ний® (азоксимера бромид) (ООО НПО «Петровакс Фарм») 
является иммуномодулирующим, детоксицирующим, ан-
тиоксидантным средством. Препарат выпускается в фор-
ме таблеток (12 мг азоксимера бромид), лиофилизата для 
приготовления раствора для инъекций и местного примене-
ния (1 ампула или флакон содержит 3 мг азоксимера бро-
мида), суппозиториев (по 6 и 12 мг азоксимера бромида). 
Показаниями к назначению препарата являются хрониче-
ские рецидивирующие воспалительные заболевания любой 
этиологии, не поддающиеся стандартной терапии, острые 
и хронические бактериальные инфекции (в т. ч. уретрит, 
цистит, хронический сальпингоофорит, эндометрит, ваги-
нит, заболевания, вызванные вирусом папилломы челове-
ка). Полиоксидоний® имеет высокую (70%) биодоступность, 
увеличивает резистентность организма в отношении бакте-
риальных, грибковых и вирусных инфекций; восстанавлива-
ет иммунные реакции при вторичных иммунодефицитных 
состояниях, вызванных инфекциями, при этом механизм 
иммуномодулирующего действия препарата заключается 
в прямом влиянии на фагоцитирующие клетки и NK-клет-
ки, а также стимуляции антителообразования. Препарат об-
ладает выраженной детоксицирующей и антиоксидантной 
активностью, повышает устойчивость мембран клеток к ци-
тотоксическому действию лекарственных препаратов и хи-
мических веществ, снижает их токсичность. Применение По-
лиоксидония® в комплексной терапии позволяет повысить 
эффективность и сократить продолжительность лечения, 
значительно уменьшить использование антибактериальных 
препаратов и удлинить срок ремиссии [21].

клиническое наблюдение № 1
Пациентка А., 25 лет, предъявляет жалобы на постоян-

ные выделения из влагалища, дискомфорт при половых 
контактах, ощущение сухости во влагалище. Больна более 
2 лет. За последний год описанные симптомы резко возни-
кали не менее 4 раз, и практически постоянно отмечается 
дискомфорт во влагалище, что существенно влияет на каче-
ство жизни. При первичном обращении к врачу был выстав-
лен диагноз: цервицит, ассоциированный с уреаплазменной 
инфекцией, вульвовагинальный кандидоз. Был назначен 
джозамицин по 500 мг трижды в день № 10, флуконазол 
150 мг однократно. После лечения отметила незначительное 
улучшение. Через месяц симптомы возобновились. Далее 

пациентка самостоятельно принимала антибактериальные 
препараты, эубиотики, вагинальные свечи с антимикотиком. 
За последний год назначались три курса антибактериаль-
ной терапии, локально антисептики, эубиотики перорально. 
Эффект от терапии сохранялся не более месяца. Пациентка 
очень эмоционально воспринимает свое состояние и счита-
ет, что стрессовые ситуации провоцируют обострение.

Из анамнеза: детские инфекции, рецидивирующий ци-
стит, хронический тонзиллит. Менструации с 12 лет, регу-
лярные, безболезненные, менструальный цикл 26 дней. По-
ловая жизнь с 18 лет, в браке.

Результаты обследования. По данным осмотра, наруж-
ные половые органы сформированы правильно, рост волос 
по женскому типу. Отмечается умеренная гиперемия вульвы. 
Губки уретры несколько отечны, стенка мочеиспускатель-
ного канала пастозна, при пальпации выделения слизистые 
в незначительном количестве. Слизистая оболочка влагали-
ща застойно-красного цвета, выражена складчатость, на по-
верхности крошковидный белесоватый налет в умеренном 
количестве. Шейка матки конической формы, с эктопией 
цилиндрического эпителия, выделения из цервикального 
канала слизистые, слегка желтоватые (рис. 1А). Тело мат-
ки — в anteflexio, подвижное, безболезненное при пальпа-
ции. Придатки с обеих сторон не увеличены, безболезненны.

При исследовании с использованием тест-системы «Фе-
мофлор 16» выявлены: U. urealyticum, C. albicans, E. coli,  
E. faecalis в диагностически значимом титре 104 КОЕ/мл. 
Лактобактерии в титре 103 КОЕ/мл. Микроскопия маз-
ка из урогенитального тракта выявила 25 полиморфно- 
ядерных лейкоцитов в поле зрения, пласты эпителиаль-
ных клеток. При цитологическом исследовании патологии 
не выявлено. Проведенный в рамках клинического иссле-
дования анализ факторов локального иммунитета показал 
снижение активности нейтрофильных гранулоцитов, сни-
жение уровня дифенсинов, лактоферрина, секреторного 
иммуноглобулина А, интерферона γ, что свидетельствует 

А

В
Рис. 1. Кольпоскопическая картина до (A) и через 6 мес. 
после (B) лечения
Fig. 1. Colposcopy before (A) and 6 months after treatment (B)
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о выраженной дисфункции в системе локальной противо-
инфекционной защиты.

Диагноз: N72.0 + А.63.8 Цервицит, вызванный  
U. urealyticum. В37.3 Кандидозный вульвовагинит. Аэроб-
ный вагинит.

Аэробный вагинит — состояние, обусловленное сни-
жением пула лактобацилл и развитием воспаления при 
участии аэробных условно-патогенных микроорганизмов:  
E. coli, E. faecalis, S. viridans, S. epidermidis, S. agalactiae,  
S. аureus, его симптомы зависят от тяжести воспалитель-
ного процесса.

Лечение. Принимая во внимание хроническое реци-
дивирующее течение воспалительного процесса, нали-
чие микст-инфекции, неэффективность ранее проведен-
ной этиотропной терапии, пациентке назначили терапию 
препаратом Полиоксидоний® в свечах в дозировке 12 мг 
по схеме: 1 суппозиторий ежедневно интравагинально в те-
чение 3 дней, затем 1 суппозиторий через день общим кур-
сом 10 введений, флуконазол 150 мг в 1, 4, 7, 14-й дни те-
рапии, наружно эпиген-гель для интимной гигиены.

На контрольном визите через месяц при объективном 
осмотре: наружные половые органы обычной окраски. Губ-
ки уретры бледно-розового цвета, выделения отсутствуют. 
Слизистая оболочка влагалища розового цвета, выделения 
в заднем своде белесоватые, в незначительном количестве, 
без запаха. Шейка матки с эктопией цилиндрического эпите-
лия, выделения из цервикального канала слизистые, скудные 
(рис. 1B). При микроскопии: полиморфноядерные лейкоци-
ты 12 в поле зрения, эпителиальные клетки 3–5 в поле зре-
ния. При ПЦР-диагностике: Candida, E. coli, E. faecalis не вы-
явлены, U. urealyticum — в количестве 102 ГЭЕ. Учитывая 
отсутствие жалоб, разрешение клинической картины, нор-
мализацию клинико-лабораторных показателей, пациент-
ке рекомендовали динамическое наблюдение. На контроль-
ном визите через 6 мес. пациентка жалоб не предъявляла, 
клинико-лабораторные признаки воспаления отсутствова-
ли, что было показателем достижения ремиссии.

В представленном клиническом наблюдении пациентка 
категорически отказалась принимать антибактериальный 
препарат, настаивать на его использовании было нецелесо-
образно. Учитывая, что U. urealyticum является условно-па-
тогенным микроорганизмом, а активность воспалительного 
процесса определяется выраженностью дисфункции в систе-

ме противоинфекционной защиты генитального тракта и глу-
биной дисбиотических нарушений, предположили, что ак-
тивация локального иммунного ответа может устранить эти 
нарушения и способствовать стабилизации микробиоценоза.

С нашей точки зрения, использование препарата Поли-
оксидоний® привело к активации синтеза антимикробных 
пептидов нейтрофильными гранулоцитами, что в свою оче-
редь способствовало усилению фагоцитарной активности 
и эффективной воспалительной реакции [12].

клиническое наблюдение № 2
Пациентка Е., 32 года, предъявляет жалобы на значи-

тельное количество бородавок в области половых органов, 
постоянные выделения из влагалища, дискомфорт при по-
ловых контактах. Больна более полутора лет, с тех пор как 
начали появляться высыпания, за последние 3 мес. их коли-
чество увеличилось в 2 раза. При попытке удаления мето-
дом электрокоагуляции около 6 мес. назад упала в обморок 
и с тех пор к врачу не обращалась.

Из анамнеза: детские инфекции, эпилепсия? (со слов па-
циентки, лекарств не принимает по этому поводу), HСV (в ана-
мнезе). Менструации с 13 лет, регулярные, безболезненные, 
менструальный цикл 30 дней. Половая жизнь с 16 лет, в браке.

Результаты обследования. По данным осмотра, на-
ружные половые органы сформированы правильно, рост 
волос по женскому типу. В аногенитальной области боль-
шое количество бородавчатых образований размером 
до 0,3–0,4 см, коричневого цвета, с дольчатой структурой, 
безболезненных при пальпации (рис. 2A). Отмечается уме-
ренная гиперемия вульвы. Губки уретры без особенностей. 
Слизистая оболочка влагалища умеренно гиперемирована, 
выделения в заднем своде белесоватые, со слизью, без за-
паха. Слизистая оболочка шейки матки гиперемирована, 
выделения из цервикального канала слизистые, умеренные.

Тело матки — в anteflexio, подвижное, безболезненное 
при пальпации. Придатки с обеих сторон не увеличены, 
безболезненны.

При обследовании методом ПЦР выявлены: G. vaginalis, 
M. hominis, ВПЧ 6-го и 11-го типа. Лактобактерии в титре 
102 КОЕ/мл. Микроскопия мазка из урогенитального тракта 
выявила 12 полиморфно-ядерных лейкоцитов в поле зре-
ния, «ключевые клетки». При цитологическом исследова-

А В С

Рис. 2. Вид наружных половых органов до (A), через 1 мес. (B) лечения и после химической деструкции генитальных 
кондилом (C) 
Fig. 2. External genitalia before (A), 1 month after treatment (B), and after the chemical destruction of genital warts (C)
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нии патологии не выявлено. Тест на HCV, HBV, ИФА ВИЧ, 
сифилис отрицательный.

Диагноз: А.63.0 Аногенитальные бородавки, N89.0 Бак-
териальный вагиноз.

Учитывая длительность заболевания, обширность по-
ражения, психоэмоциональный настрой пациентки, было 
принято решение провести предварительно терапию бак-
териального вагиноза и скорректировать имеющиеся им-
мунологические нарушения. С этой целью был назначен 
клиндамицин 2% крем дважды в день № 5, с 6-го дня лече-
ния — Полиоксидоний® в свечах 12 мг по схеме: 1 суппози-
торий ежедневно интравагинально в течение 3 дней, затем 
по 1 суппозиторию через день общим курсом 10 введений.

При осмотре через месяц было отмечено уменьшение раз-
меров и количества аногенитальных бородавок (рис. 2B).

Локальная иммунокорригирующая терапия позволи-
ла уменьшить выраженность клинических симптомов, что 
значительно облегчило выполнение химической деструк-
ции аногенитальных бородавок (рис. 2C).

Около 90% случаев генитального кондиломатоза вызвано 
ВПЧ 6-го и 11-го типа. Иммунитет при ВПЧ-инфекции ти-
поспецифический и низкий. Клеточный иммунитет блоки-
рует персистенцию вируса и в ряде случаев способствует 
спонтанному регрессу поражений. Часто при ВПЧ-инфекции 
наблюдается снижение клеточного иммунитета, цитокинов, 
а также дефицит α-интерферона и γ-интерферона, что неод-
нократно подтверждено многими исследованиями [19, 22].

С учетом того, что ВПЧ-инфекция персистирует в орга-
низме у лиц с иммунодефицитным состоянием, а также име-
ется высокий риск рецидива кондилом после хирургическо-
го удаления, данному контингенту пациенток рекомендована 
иммунотерапия. Для активации противоинфекционного 
иммунитета наиболее целесообразно применение иммуно-
модуляторов, воздействующих в первую очередь на клеточ-
ный иммунитет, а также стимулирующих гуморальное звено 
иммунитета [19]. В связи с этим Полиоксидоний® можно ре-
комендовать как препарат выбора на первом этапе терапии 
при лечении инфекций [12, 19]. Препарат активирует все 
факторы естественной резистентности: клетки моноцитар-
но-макрофагальной системы, нейтрофилы и NК-клетки, 
вызывая повышение их функциональной активности при 
исходно сниженных показателях [12, 18, 19]. Активация ма-
крофагов ведет к усилению синтеза практически всех цито-
кинов, вырабатываемых этими клетками, следствием чего 
является усиление функциональной активности факторов 
как клеточного, так и гуморального иммунитета. Исследова-
ния показали, что Полиоксидоний® повышает иммунную ре-
зистентность организма в отношении заболеваний нижних 
отделов половых путей, вызванных самыми разными пато-
генными микроорганизмами [12, 18, 19].

заключение
Микст-инфекции, ассоциированные с условно-патоген-

ными микроорганизмами, свидетельствуют о дисбалансе 
в локальной противоинфекционной защите репродуктив-
ного тракта. Терапия таких состояний будет оптимальна 
при использовании иммунотропного воздействия, и это 
является основанием для назначения иммунотропного пре-
парата в составе комплексной терапии хронических, реци-
дивирующих воспалительных заболеваний.

Иммуномодулятор (Полиоксидоний®) может использо-
ваться как в составе комплексной терапии, так и в виде мо-

нотерапии, что позволяет обеспечить персонализирован-
ный подход к лечению и существенно повысить качество 
оказываемой медицинской помощи.
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Роль и источники белка в питании детей раннего возраста

Е.А. Пырьева, А.И. Сафронова, Е.А. Нетунаева, М.И. Тимошина

ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье обсуждаются вопросы, связанные с организацией прикорма в свете новых представлений о его роли в сохранении здо-
ровья и развития ребенка. К наиболее дискуссионным из них относится потребление белка, существенно меняющееся на фоне 
введения прикорма как в количественном, так и в качественном отношении. Избыточное потребление белка сопряжено с метабо-
лической нагрузкой на организм, ускорением темпов роста, что рассматривается в качестве предиктора избыточной массы тела 
и ожирения, метаболического синдрома и сахарного диабета. Обсуждается значение мясного пюре в питании детей первого года 
жизни, в т. ч. с точки зрения оптимизации питания по уровню цинка и железа. Приведены данные отечественных и зарубежных 
исследований, в которых рассматриваются вопросы влияния белка из различных источников (мяса, молока и др.) на процессы роста 
у детей, риск формирования ожирения. Отмечена важность не столько количественного, сколько качественного состава потре-
бляемого белка.
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Вопросы, связанные с назначением прикорма, оста-
ются в сфере пристального внимания специалистов. 
Введение прикорма сопряжено со значительными из-

менениями в структуре питания ребенка вследствие изме-
нений поступления нутриентов как в количественном, так 
и в качественном отношении. Особое внимание привлека-
ет способность прикорма влиять на темпы роста ребенка, 
формирование алиментарнозависимых состояний. Име-
ющиеся на сегодняшний день результаты исследований 
не позволяют сделать однозначных выводов относительно 
отсроченных эффектов прикорма.

Аналитический обзор, включивший 283 источника, 
представленный Европейским агентством по безопасно-
сти продуктов питания (EFSA, 2017), вновь поставил под 
сомнение некоторые, казалось бы, очевидные аспекты [1].  
По заключению экспертов, нет данных, подтверждаю-
щих влияние сроков назначения прикорма на состав тела, 
риск развития избыточной массы тела и ожирения, атопи-
ческих заболеваний, целиакии, сахарного диабета 1 типа, 

а также формирование пищевого поведения, частоту потре-
бления овощей и фруктов в последующие периоды жизни. 
Назначение прикорма здоровым детям с 6 мес. жизни оправ-
данно только при условии, что они не входят в группу риска 
по дефициту железа. К этой группе отнесены дети от мате-
рей с низкой обеспеченностью железом, с ранним пережати-
ем пуповины, недоношенные, «маленькие для гестационного 
возраста», а также имеющие высокие темпы роста. Указы-
вается и на то, что последовательность назначения прикор-
ма также не влияет на показатели здоровья ребенка. При 
этом авторы подчеркивают важность расширения и углубле-
ния исследований по вопросам прикорма.

Введение прикорма обусловлено изменением потреб-
ности в пищевых веществах, и в первую очередь необ-
ходимостью дополнительных количеств железа и цинка 
ко второму полугодию жизни. Значимыми источниками 
указанных нутриентов являются зерновой прикорм, обога-
щенный железом и цинком, а также мясо с исходно высо-
ким содержанием железа и цинка, причем в оптимальной 
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для усвоения форме. При этом именно с мясом в орга-
низм ребенка поступает значимое количество белка живот-
ного происхождения.

Проблема избыточного поступления белка в орга-
низм ребенка раннего возраста остается в числе обсуждае-
мых, учитывая ключевую роль белка в пищевом программи-
ровании. Действительно, уровень белка в рационе ребенка 
первого года жизни значительно возрастает за счет продук-
тов, составляя к 9–12 мес. жизни в среднем 3 г на 1 кг мас-
сы тела [2].

Этот факт оценивается неоднозначно. Избыточное по-
требление белка сопряжено с метаболической нагрузкой 
на организм, ускорением темпов роста, что, как известно, 
рассматривается в качестве предиктора формирования 
избыточной массы тела и ожирения, метаболического син-
дрома и сахарного диабета. По данным C. Druet et al. [3], 
ускорение набора веса на 2,5 кг (1 SD) у ребенка в возрасте 
от 0 до 12 мес. приводит к увеличению риска развития ожи-
рения во взрослой жизни на 23%. С другой стороны, про-
дукты — источники белка необходимы для коррекции ра-
циона питания ребенка на определенном этапе развития.

Механизм действия избытка белка связывают с его спо-
собностью стимулировать синтез инсулина и инсулино-
подобного фактора роста 1 (ИФР-1) — непосредственных 
участников процессов роста в раннем возрасте (в последу-
ющем они уступают свое первенство соматотропному гор-
мону). Известно, что для детей, находящихся на искусствен-
ном вскармливании и соответственно в условиях более 
высокого поступления белка, характерны и более высокие 
прибавки массы тела в сравнении со сверстниками, получа-
ющими материнское молоко.

Однако сегодня большинство специалистов прио-
ритет в данном вопросе отдают не столько количеству 
потребления белка, сколько его качественным характе-
ристикам — аминокислотному скору. При этом вклад 
в метаболическое программирование отдельных источни-
ков белка с различным аминокислотным составом остает-
ся не до конца ясным.

В недавних исследованиях подтверждено, что концен-
трация белка в питании младенцев сама по себе не влияет 
на уровень ИФР-1 в плазме крови и скорость роста. Ука-
зывается на роль отдельных аминокислот, которые прямо 
или косвенно через инсулин могут влиять на ИФР-1 [4, 5]. 
В этом отношении наиболее активны разветвленные ами-
нокислоты (лейцин, изолейцин и валин), способные стиму-
лировать продукцию инсулина и ИФР-1 и соответственно 
влиять на систему mTOR, с которой ассоциирована экс-
прессия ряда ключевых белков, определяющих созревание 
адипоцитов и их пролиферацию [4].

В пользу указанной теории свидетельствуют результаты 
11 клинических исследований (1882 участника), согласно 
которым дети, получавшие питание с содержанием белка 
(1,8 г на 100 ккал) и аминокислотным профилем, сопоста-
вимым с профилем грудного молока (ГМ), имели массо-ро-
стовые показатели, сравнимые с таковыми у детей на есте-
ственном вскармливании [6].

В другое исследование [7] были включены дети, по-
лучающие грудное вскармливание (ГВ), матери которых 
отличались параметрами физического развития. Более 
высокие прибавки массы тела отмечены у детей, мате-
ри которых страдали ожирением, в сравнении с детьми, 
чьи матери имели нормальную массу тела. Фактическое 
питание детей было сравнимым. В качестве одного из ме-

ханизмов рассматривались различия в аминокислотном 
профиле ГМ женщин с различным нутритивным статусом. 
Содержание инсулиногенных аминокислот с разветвлен-
ными боковыми цепями (лейцина, изолейцина и валина) 
у женщин с ожирением на 20% превышало их уровень 
в ГМ женщин с нормотрофией.

Применительно к прикорму изучается влияние молоч-
ного и мясного белка на процессы роста младенцев. В рабо-
те [4] показано, что у детей, получающих ГВ, введение мяса 
приводило к увеличению показателя Z-score длины тела 
по возрасту, при этом Z-score массы тела по возрасту ме-
нялся недостоверно.

В рандомизированном контролируемом исследовании 
M. Tang et al. [8] у детей, находившихся на искусственном 
вскармливании, оценивали влияние мясного и молочно-
го прикорма на параметры роста. Под наблюдение были 
взяты дети с 5 мес. жизни, которые получали вскарм-
ливание одной и той же смесью. Дети были разделены 
на две группы: «мясную», в которой в качестве прикорма 
использовали преимущественно мясное пюре, и «молоч-
ную», получавшую молочные продукты (детский йогурт, 
мягкий сыр). Динамику антропометрических показателей 
детей (роста и массы тела) оценивали от момента введе-
ния прикорма до 12 мес. жизни, кроме того, анализиро-
вали уровни ИФР-1, ИФР-связывающего белка 3 и азо-
та мочевины. Фруктовый и овощной прикорм назначался 
всем одинаково. Исходный уровень потребления белка 
составлял 2 г на 1 кг массы тела в сутки. С учетом антропо-
метрических показателей родителям давались индивиду-
альные рекомендации по назначению прикорма, позволя-
ющие к 10–12 мес. жизни приблизить потребление белка 
к 3 г/кг в сутки. Различий между количеством потребля-
емых белка, жиров и по энергетической ценности раци-
она между группами не было. К 10 мес. жизни «мясная» 
группа получала белок из мясных продуктов в количестве 
2,1 г на 1 кг массы тела, из молочных — 0,03 г на 1 кг мас-
сы тела, а «молочная» — в количестве 2,0 г на 1 кг мас-
сы тела и 0,01 г на 1 кг массы тела соответственно.

Притом что различий в получении аминокислот исходно 
не отмечалось, к 12 мес. они были четко установлены для от-
дельных аминокислот. «Мясная» группа в сравнении с «мо-
лочной» получала достоверно большее количество изолей-
цина (1,86±0,31 и 1,55±0,35 г/день соответственно, р=0,03), 
лизина (12,92±0,61 и 2,14±0,58 г/день соответственно, 
р=0,03), метионина (0,93±0,33 и 0,68±0,16 г/день соответ-
ственно, р=0,001), гистидина (1,12±0,24 и 0,78±0,16 г/день 
соответственно, р=0,0002).

Анализ антропометрических показателей выявил суще-
ственные различия между группами. «Мясную» группу от-
личали более высокие темпы линейного роста (Z-score ро-
ста по возрасту), а «молочную» — показатели Z-score вес 
по росту, которые относят к факторам риска избыточ-
ной массы тела. Достоверных различий в динамике уровня 
ИФР-1, ИФР-связывающего белка 3 и азота мочевины меж-
ду группами не установлено.

Таким образом, в исследованиях подтверждена способ-
ность мясного белка влиять на линейный рост младенцев, 
не влияя на показатель Z-score вес по росту, увеличение 
которого свидетельствовало бы об увеличении количе-
ства жировой ткани.

Важность своевременного включения в питание мясно-
го прикорма обусловлена его высокой пищевой ценностью. 
Для детей раннего возраста введение мяса позволяет оп-
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тимизировать питание по уровню цинка и железа — кри-
тических элементов для периода роста и развития, а также 
дотировать витамин В12, медь и марганец [9]. Содержа-
ние микронутриентов в различных видах мяса представле-
но в таблице 1.

Запасы железа и цинка, полученные от матери, исто-
щаются к 4–6 мес. жизни, а материнское молоко не спо-
собно обеспечить потребность в железе и цинке ребенка 
второго полугодия жизни. Так, содержание цинка в ма-
теринском молоке после 7 мес. кормления ребенка со-
ставляет около 1 мг/л при текущей потребности 3–4 мг/
сут. Мясные продукты в количестве 30 г способны обе-
спечить поступление в организм примерно 1 мг цинка. 
Исследователями также установлено, что включение 
в рацион ребенка мясного пюре способствует профилак-
тике железодефицитной анемии и каждый грамм крас-
ного мяса повышает уровень сывороточного ферритина 
на 0,6% [11].

Соблюдение рекомендаций по введению прикорма по-
сле 6 мес. жизни, что особенно популярно среди матерей, 
обеспечивающих своим детям ГВ, не всегда благоприятно 
отражается на нутритивном статусе ребенка. Все больше 
авторов высказывают мнение о несовершенстве подобных 
унифицированных подходов и необходимости более четко-
го выделения групп риска по формированию алиментар-
нозависимых состояний, для которых назначение прикор-
ма может служить способом их профилактики, в первую 
очередь профилактики дефицита железа и цинка. Отда-
ление сроков назначения прикорма при ГВ ассоциируется 

с ростом числа железодефицитных состояний и случаев 
недостаточности цинка, причем даже в экономически раз-
витых европейских странах [12, 13].

Как показали исследования, проведенные в ФГБУН 
«ФИЦ питания и биотехнологии», на фоне общей тен-
денции к отдалению сроков назначения прикорма сроки 
назначения мясного прикорма в питании детей перво-
го года жизни также отдалились [14]. Средний срок вклю-
чения мяса в питание детей составляет сегодня 8,3±2,0 мес. 
(3% детей получали данный продукт до 6 мес., 34% — 
в возрасте 6–8 мес. и 43% — в возрасте 8–10 мес.). Такую 
практику нельзя считать рациональной, итогом ее мо-
жет стать рост числа алиментарнозависимых состояний. 
На проблему отдаления сроков введения мясного пюре об-
ращают внимание и зарубежные специалисты [8, 13].

В соответствии с «Национальной программой вскарм-
ливания детей первого года жизни в Российской Федера-
ции» мясо вводится в питание ребенка начиная с 6 мес. 
жизни [15]. Особое внимание мясному прикорму и его 
своевременному назначению следует уделять, если дети 
получают ГВ, а также входят в группу риска по дефици-
ту железа и цинка. В качестве мясного прикорма несо-
мненными преимуществами обладают специализирован-
ные детские продукты c гарантированными показателями 
качества и безопасности — сырье для производства такой 
продукции имеет более жесткие показатели безопасно-
сти. Содержание белка в детских мясных пюре составляет 
5–15 г на 100 г продукта, количество жиров лимитирует-
ся на уровне 3–12 г на 100 г. Современное производство 

Таблица 1. Содержание витаминов и минералов в различных видах мяса [10]
Table 1. Vitamin and mineral composition of various meats [10]

Микронутриент
Micronutrient

Содержание, мг/100 г мяса
Content, mg/100 g of meat

Говядина
Beef

Телятина
Veal

Свинина
Pork

Цыпленок
Chicken

Индейка
Turkey

В1
0,10 0,16 0,84 0,09 0,05

В2
0,20 0,25 0,20 0,15 0,22

РР 5,4 6,0 3,9 6,1 7,8

В3
0,6 1,0 0,7 0,79 0,65

B6
0,42 0,4 0,5 0,51 0,33

В12, мкг / B12, μg 3,0 2,1 1,1 0,42 –

Натрий / Sodium 73 108 64,8 88 86

Калий / Potassium 355 345 316 325 285

Кальций / Calcium 10,2 12,5 8,00 9 18,8

Магний / Magnesium 22 23,7 27 28 23

Фосфор / Phosphorus 188 206 170 200 227

Железо / Iron 2,9 2,92 1,94 1,20 1,4

Медь / Copper 0,18 0,23 0,1 0,07 0,09

Цинк / Zinc 3,24 3,17 2,07 2,13 2,45

Марганец / Manganese 0,03 0,03 0,03 0,01 0,01

Хром / Chrome 0,008 – 0,01 0,008 0,01

Селен / Selene 0,01–0,35 – – 0,014–0,22 –
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учитывает тенденции детской нутрициологии. Ассорти-
мент продуктов прикорма промышленного производства 
постоянно пополняется за счет использования новых видов 
сырья, новых вкусовых сочетаний. В частности, АО «ПРО-
ГРЕСС» наряду с традиционными для детей мясными пюре 
выпускает новую линейку — мясные паштеты «ФрутоНя-
ня», предназначенные для детей с 12 мес. жизни.

Исследования по изучению возможностей прикорма 
в оптимизации питания детей первого года жизни в настоя-
щее время расширяются, и планируемым результатом мо-
гут стать новые рекомендации по организации вскармлива-
ния детей первого года жизни, нацеленные в долгосрочной 
перспективе на обеспечение оптимальных параметров ро-
ста, профилактику пищевых дефицитов при снижении ри-
ска избыточной массы тела и ожирения.

На сегодняшний день не вызывает сомнений важность 
своевременного и адекватного введения мяса в пита-
ние ребенка раннего возраста. Данные большинства иссле-
дований свидетельствуют об отсутствии негативного влия-
ния мясного белка на темпы роста ребенка.
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Особенности диагностики и антибактериальной терапии 
внебольничной пневмонии у детей в период пандемии СОVID-19
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РЕЗЮМЕ
В период пандемии COVID-19 в практическом здравоохранении остро встал вопрос о рациональном использовании антибактери-
альных препаратов (АБП). Это обусловлено высокой нагрузкой на систему практического здравоохранения и сложностями интер-
претации поражений органов дыхания, верификации диагноза внебольничной пневмонии (ВП) инструментальными и лаборатор-
ными методами. В сложившейся ситуации резко возрастает риск необоснованного назначения АБП, что существенно увеличивает 
распространение устойчивости к ним микроорганизмов. В статье освещены современные представления о роли наиболее распро-
страненных возбудителей ВП у детей, рассмотрены основные этапы диагностики ВП и вопросы дифференциальной диагности-
ки вирусной и бактериальной пневмонии, алгоритмы выбора стартовой антибактериальной терапии в условиях амбулаторного 
звена. Особо отмечено, что только использование ограниченного спектра АБП (амоксициллина, ингибиторозащищенных амино-
пенициллинов), их рациональное дозирование и курсовой прием, рекомендованный при ВП, предотвратит утрату антибиотиками 
эффективности при лечении инфекционных заболеваний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: внебольничные пневмонии, дети, SARS-CoV-2, антибактериальная терапия, антибиотикорезистентность, 
ингибиторозащищенные аминопенициллины.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Зайцева С.В., Зайцева О.В., Локшина Э.Э. Особенности диагностики и антибактериальной терапии вне-
больничной пневмонии у детей в период пандемии СОVID-19. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):70–76. DOI: 10.32364/2618-8430-
2021-4-1-70-76.

Diagnosis and antibacterial treatment for community-acquired 
pneumonia in children during the COVID-19 pandemic
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ABSTRACT
During the COVID-19 pandemic, the reasonable use of antibiotics became an important issue of practical health care. This fact is accounted 
for by the heavy burden of COVID-19 on healthcare system, difficulties with interpreting respiratory disorders and verifying community-
acquired pneumonia using instrumental and laboratory tests. Therefore, the risk of unnecessary prescription of antibiotics and, as a result, 
the prevalence of antibiotic resistance significantly increase. This paper addresses current ideas about the role of the most common causative 
agents of community-acquired pneumonia in children, the milestones of the diagnosis of community-acquired pneumonia, differential 
diagnosis of viral and bacterial pneumonia, the algorithms of the choice of basic antibacterial treatment in out-patient settings. The authors 
emphasize that only the use of limited antibiotic spectrum (i.e., amoxicillin, inhibitor-protected aminopenicillins), their rational dosing and 
course treatment recommended for community-acquired pneumonia will prevent the loss of antibacterial efficacy for infectious diseases.
KEYWORDS: community-acquired pneumonia, children, SARS-CoV-2, antibiotic therapy, antibiotic resistance, inhibitor-protected 
aminopenicillins.
FOR CITATION: Zaitseva S.V., Zaitseva O.V., Lokshina E.E. Diagnosis and antibacterial treatment for community-acquired pneumonia 
in children during the COVID-19 pandemic. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(1):70–76. DOI: 10.32364/2618-8430-
2021-4-1-70-76.

ВВедение
В период пандемии COVID-19 в практическом здра-

воохранении остро встал вопрос о рациональном исполь-
зовании антибактериальных препаратов (АБП), особенно 
в пульмонологии. Быстрое распространение SARS-CoV-2 
в мире с объявлением пандемии в феврале 2020 г., отсут-
ствие данных о реальных патогенетических механизмах по-

ражения легких при SARS-CoV-2, недостаток клинических 
исследований и доказательной базы по терапии данного 
заболевания, частота развития осложнений — все это по-
высило настороженность и способствовало статистически 
значимому росту заболеваемости внебольничными пневмо-
ниями (ВП) в 2020 г. во всех странах мира и, как следствие, 
необоснованно широкому назначению АБП. Так, по данным 
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ВОЗ и опубликованных зарубежных исследований, более 
70–80% пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
получают антибактериальную терапию (АБТ) как амбула-
торно, так и в стационаре, в то время как бактериальная  
суперинфекция выявляется не более чем у 3,5–8,0% пациен-
тов [1, 2]. В России ситуация еще более драматичная. Веду-
щие российские эксперты в области инфекционных болез-
ней, микробиологии и антимикробной химиотерапии в конце 
2020 г. выпустили письмо-обращение к медицинскому со-
обществу России, касающееся нерационального примене-
ния антибиотиков в подавляющем большинстве случаев те-
рапии COVID-19 и его осложнений [3]. В письме отмечается, 
что более 90% пациентов с COVID-19 получают антибиоти-
ки, в т. ч. комбинированную терапию и парентеральные АБП 
в амбулаторных условиях. Сложившаяся ситуация способ-
ствует значительному росту антибиотикорезистентности 
и влечет за собой серьезные последствия [1, 3].

Необходимо отметить, что COVID-19 у детей чаще име-
ет бессимптомное или легкое течение, а поражения легких 
встречаются не так часто, как у взрослых пациентов. По-
этому в педиатрической практике доля применения АБП 
не столь высока. Однако бактериальные инфекции нижних 
дыхательных путей, даже в период пандемии, сохраняют 
свою актуальность и нередко требуют использования АБП. 
В создавшейся ситуации врачу амбулаторного звена непро-
сто решить, насколько необходимо пациенту антибактери-
альное лечение. Только детальный анализ клинико-анам-
нестических данных и соблюдение алгоритма диагностики 
помогают предположить этиологию ВП и верифицировать 
ее, используя лабораторные и инструментальные методы. 
В данной работе мы остановимся на доступных в практиче-
ском здравоохранении инструментах своевременной диа-
гностики ВП и выборе алгоритмов рациональной АБТ.

осноВные Возбудители Внебольничных 
пнеВмоний у детей

До XXI в. ВП у детей ассоциировались с бактериальной 
этиологией, что определяло главную роль АБТ в их лечении. 
С начала настоящего столетия в вопросах этиологии ВП 
у детей произошли существенные изменения. Этому спо-
собствовало внедрение бактериальных конъюгированных 
вакцин и новых методов этиологической диагностики. На-
чиная с 2010 г. в многочисленных публикациях представле-
ны свидетельства того, что респираторно-синцитиальный 
вирус, вирусы гриппа А и В, вирус парагриппа, аденовирус, 
риновирус человека, метапневмовирус человека и корона-
вирус человека нередко являются причиной развития ВП 
у детей первых 5 лет жизни [4–6]. Признание роли вирусов 
в этиологии пневмоний существенно меняет тактику лече-
ния ВП.

В период пандемии COVID-19 в мировой литературе 
появляется все больше данных о вирусных поражениях 
легких. На основании проведенных исследований отече-
ственные пульмонологи рекомендуют не использовать тер-
мин «пневмония» при коронавирусной инфекции, так как 
он не отражает клинико-рентгенологических и морфо-
логических признаков патологического процесса, наблю-
дающегося при поражении легких вирусом SARS-CoV-2. 
В данном случае предпочтительно использовать термины 
«пневмонит» или «интерстициопатия», что существен-
но меняет терапевтические подходы к ведению пациентов 
и ограничивает необходимость применения АБП [7].

Хорошо известно, что SARS-CoV-2 у детей младшего 
возраста протекает в виде легкого респираторного забо-
левания [8–12]. Только небольшая часть педиатрических 
пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 требуют интенсив-
ной терапии, а смертность у детей значительно ниже, чем 
у взрослых [13, 14].

Однако в период пандемии ВП бактериальной этио- 
логии сохранили свою значимость в педиатрической 
практике. При этом согласно данным онлайн-проекта 
«Карта антибиотикорезистентности России» (разработан 
совместно НИИ антимикробной химиотерапии и Меж- 
региональной ассоциацией по клинической микробио-
логии и антимикробной химиотерапии), в России при 
внебольничных инфекциях нижних дыхательных путей 
у детей до 5 лет лидирующие позиции по-прежнему зани-
мают Streptococcus pneumoniae (79,2%) и Haemophilus spp . 
(14,46%).

Необходимо отметить, что в течение последних 10–
15 лет прослеживается устойчивая тенденция к сниже- 
нию чувствительности S. pneumoniae к АБП. Соглас-
но данным глобальной программы мониторинга ан-
тимикробной резистентности SENTRY Antimicrobial 
Surveillance Program за период 2015–2017 гг. чувстви-
тельность штаммов S. pneumoniae (n=324), выделенных 
у пациентов с ВП в странах Восточной Европы, к пеницил-
лину составила 62%, к азитромицину — 64,8%, в то время 
как к цефтриаксону — 89,9% и к амоксициллину/клаву-
ланату — 89,8% [15].

На фоне вакцинации снижается значение H. influenzae 
в этиологии ВП у детей. Как возбудитель пневмонии она 
встречается в основном у детей до 5 лет и составляет не бо-
лее 5% от общего числа заболеваний пневмонией у детей 
первых 2 лет жизни [16]. Особое внимание к H. influenzae 
при ВП у детей обусловлено увеличением числа β-лакта-
мазопродуцирующих штаммов H. influenzae, резистентных 
к незащищенным аминопенициллинам (15–20%) [17–19].

Проблема роста резистентности S. pneumoniae к пени-
циллину и макролидам, а H. influenzae — к незащищенным 
аминопенициллинам не является исключительно россий-
ской: аналогичные тенденции наблюдаются на протяжении 
уже двух десятилетий во всем мире [17, 18]. Необходимо 
отметить, что риск возникновения гемофильной и пневмо-
кокковой инфекции выше у детей, находящихся в органи-
зованных коллективах (дома ребенка, детские сады, школы, 
стационары длительного пребывания, интернаты). Вместе 
с тем у данной группы детей наблюдаются селекция и по-
следующая циркуляция антибиотикорезистентных штам-
мов микроорганизмов [19, 20].

В период пандемии COVID-19 cохраняют свое значение 
в этиологии ВП Mycoplasma pneumoniaе и Chlamydophila 
pneumoniae, особенно у детей старше 5 лет. На их долю 
приходится от 8% до 25% всех случаев заболевания, что не-
обходимо учитывать при выборе стартового АБП [20].

Характерна определенная значимость некоторых воз-
будителей в различные периоды детского возраста. Так, 
у детей в возрасте до 3 мес. ВП чаще ассоциированы 
с вирусами, Escherichia coli, C. trachomatis, H. influenzae,  
S. aureus. В возрасте от 3 мес. до 5 лет основная роль принад-
лежит S. pneumoniae, но возможно и участие H. influenzaе,  
M. pneumoniae, C. pneumoniae. В возрасте старше 5 лет  
S. pneumoniae остается главным патогеном, но значительно 
увеличивается роль атипичных бактерий (M. pneumoniae, 
C. pneumoniae) [20].
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Возможности диагностики Внебольничных 
пнеВмоний В пеРиод пандемии COVID-19

Пандемия COVID-19 существенно осложнила работу 
амбулаторной сети здравоохранения. Высокая заболева-
емость и однотипность симптомов (лихорадка, кашель) 
требуют от врача настороженности при дифференциаль-
ной диагностике новой коронавирусной инфекции и бак-
териальной пневмонии. Поэтому в создавшейся ситуации 
особенно важно соблюдение основных диагностических 
алгоритмов.

Диагностика ВП при первичном осмотре базируется 
на данных анамнеза и клинического осмотра, что сопряже-
но с существенными трудностями. Возможности проведе-
ния рентгенологических и лабораторных методов в период 
пандемии ограничены. Поэтому так важна правильная ин-
терпретация клинико-анамнестических данных при назна-
чении терапии у постели больного.

Классическими симптомами ВП являются лихорадка, 
тахипноэ, признаки дыхательной недостаточности (одыш-
ка, участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания). 
Подтверждают диагноз локальные симптомы поражения 
легких, выявленные при физикальном осмотре.

Лихорадка — наиболее частый симптом при пнев-
монии у детей. Необходимо учитывать, что длительная 
фебрильная лихорадка характерна не только для бакте-
риальных инфекций, но и для некоторых вирусных забо-
леваний (SARS-CoV-2, грипп, аденовирус и др.). В этом 
случае поставить диагноз нередко помогает сопутствую-
щая симптоматика. При ВП лихорадка чаще всего сочета-
ется с кашлем, одышкой, болью в области грудной клетки. 
Однако у части пациентов лихорадка может быть един-
ственным симптомом ВП.

С начала 1990-х годов ВОЗ рекомендовала в качестве 
критерия бактериального поражения легких использовать 
количественное тахипноэ [21]. Отечественные клиниче-
ские рекомендации определяют тахипноэ как частоту ды-
хательных движений более 60 у младенцев до 2 мес., более 
50 у младенцев от 2 до 12 мес., более 40 у детей от года 
до 5 лет и более 30 у детей старше 5 лет [20]. Однако, как 
показали независимые исследования, постановка диагно-
за только на основании частоты дыхательных движений 
приводит к гипердиагностике ВП из-за включения в их чис-
ло случаев бронхиальной астмы и других респираторных 
заболеваний, поражающих нижние дыхательные пути [22]. 
Поэтому в настоящее время при диагностике ВП тахипноэ 
имеет значение только в комплексе с другими признаками 
пневмонии.

Неоценимую помощь в диагностике ВП оказывает объ-
ективный осмотр пациента, позволяющий в 50–70% [20] 
случаев определить локальные симптомы, свидетельству-
ющие о ВП. Среди них — признаки дыхательной недоста-
точности, притупление перкуторного звука при перкуссии 
легких, ослабление дыхания, хрипы и шум трения плевры 
при аускультации легких.

В последних руководствах по ВП значительное внима-
ние отводится пульсоксиметрии. Данный метод оценива-
ет гипоксию тканей посредством определения сатурации 
(насыщения) крови кислородом. У здорового человека са-
турация крови кислородом находится в пределах 95–100%. 
При снижении сатурации слизистые и кожа приобретают 
цианотический оттенок, причем клинически значимым 
цианоз становится при сатурации менее 90% [23]. Недав-
но опубликованы результаты систематического обзора 

23 проспективных когортных исследований, уточняющих 
корреляцию между клиническими симптомами и рентгено-
логической картиной легких у детей младше 5 лет. Установ-
лено, что умеренная гипоксемия (сатурация кислородом 
≤96%) и симптомы дыхательной недостаточности (кряхте-
ние, участие вспомогательной мускулатуры в акте дыхания) 
были признаками, наиболее коррелирующими с пневмони-
ей, тогда как нормальная оксигенация (сатурация кислоро-
да >96%) снижала вероятность пневмонии [24].

Важно учитывать, что наряду с классическими симпто-
мами в клинической картине ВП, особенно у детей первых 
лет жизни, возможны симптомы поражения желудочно-ки-
шечного тракта — диарея, рвота, боли в животе.

Таким образом, на амбулаторном этапе диагностики ВП 
оценка основных симптомов заболевания является осново-
полагающей. Особое значение имеет сочетание симптомов. 
Так, чувствительность сочетания лихорадки, тахипноэ, ло-
кального ослабления дыхания и мелкопузырчатых влажных 
хрипов в диагностике ВП составляет около 94% [24].

Однако на практике необходимо не только выявить 
детей с ВП, но и оценить вероятность бактериальной ин-
фекции. Согласно проведенным исследованиям вирусные 
инфекции нижних дыхательных путей чаще связаны с ме-
нее тяжелыми симптомами и чаще возникают у младен-
цев и детей младшего возраста. Вирусная инфекция часто 
сочетается с катаральными явлениями, ринореей, бо-
лью в горле, конъюнктивитом, различными экзантема-
ми и энантемами. Лихорадка при вирусной пневмонии 
обычно ниже, чем при бактериальной. В случае вирусной 
пневмонии при аускультации чаще выслушиваются хрипы 
с двух сторон [25].

Исследования показали, что бактериальная пневмония, 
особенно у детей старшего возраста, чаще начинается с оз-
ноба, за которым следуют высокая температура, кашель 
и боль в груди. При аускультации чаще выслушиваются 
локальные хрипы. Данные симптомы менее вероятны при 
вирусной пневмонии.

Важным моментом для выбора эффективной стар-
товой АБТ является диагностика атипичных пневмоний.  
M. pneumoniae чаще встречается у детей школьного воз-
раста, чем у детей до 5 лет. Клиническими симптома-
ми микоплазменной пневмонии выступают боль в горле, 
навязчивый сухой кашель, нередко сухой конъюнктивит, 
миалгия и артралгия, субфебрильная температура. Необ-
ходимо учитывать, что в случае атипичной пневмонии при 
аускультации выслушиваются рассеянные хрипы, акусти-
ческие признаки бронхообструктивного синдрома.

Вместе с тем «золотым стандартом» диагностики пнев-
монии является применение рентгенологических методов 
исследования, позволяющих визуализировать изменения 
в легких и исключить осложнения. В пользу пневмонии сви-
детельствуют инфильтративные изменения в проекции лег-
ких. Гомогенные тени с четкими границами (консолидация) 
характерны для типичных бактериальных пневмоний, не-
интенсивные негомогенные очаги, без четких границ — для 
атипичных пневмоний. Очагово-сливные, лобарные тени 
характерны для пневмоний, осложненных деструкцией. 
Уменьшенные в объеме гомогенные сегментарные тени 
с вогнутой границей указывают на ателектатический ком-
понент с тенденцией к затяжному течению.

Согласно данным литературы чувствительность рент-
генологически подтвержденной пневмонии в диагности-
ке пневмококковой инфекции составила 93% (95% дове-
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рительный интервал (ДИ) 80–98%), а вот отрицательная 
прогностическая ценность нормальной рентгенограм-
мы грудной клетки составила 92% (95% ДИ 77–98%). Та-
ким образом, рентгенологически подтвержденная пнев-
мония фактически является предиктором бактериальной 
пневмонии [26].

В период пандемии COVID-19 появились данные, сви-
детельствующие о недостатках рентгенографии груд-
ной клетки, особенно при диагностике поражения легких  
SARS-CoV-2. Основными проявлениями поражения ле-
гочной ткани у этих пациентов являются «матовое стекло», 
ретикулярные изменения, консолидация, очаги различно-
го размера, которые часто не выявляются у пациентов на рент-
генограммах грудной клетки [27]. Именно поэтому основ-
ным методом выявления признаков новой коронавирусной 
инфекции у пациентов старше 12 лет стала компьютерная то-
мография (КТ) органов грудной клетки. Однако детям в воз-
расте до 3 лет при подозрении на коронавирусную инфекцию 
или вирусную пневмонию другой этиологии первоначально 
выполняется рентгенография органов грудной клетки. КТ 
у детей раннего возраста выполняется только в стационаре 
при сомнительных рентгенографических результатах, при 
верификации COVID-19 на основании клинической картины, 
при несоответствии клинико-рентгенологических данных 
с целью дифференциальной диагностики [27].

Необходимо помнить, что разрешение инфильтратив-
ных изменений на рентгенограмме грудной клетки отсро-
чено и их наличие не является показанием к продолжению 
АБТ при нормализации клинико-лабораторной картины. 
При гладком течении болезни повторная рентгенография 
органов грудной клетки не рекомендуется.

Диагностические возможности при ВП расширились 
с введением в практику УЗИ легких. Данный метод позволя-
ет не только выявлять плеврит, абсцессы легких, но и в дина-
мике контролировать эффективность терапии.

Несмотря на то, что данные рутинных лабораторных ис-
следований не являются специфичными для пневмонии, они 
в сочетании с клинической картиной могут с высокой веро-
ятностью подтвердить бактериальную этиологию типичной 
пневмонии. Наличие в клиническом анализе крови лейко-
цитоза и гранулоцитоза (лейкоцитоз выше 15×109/л у 60% 
больных) указывает на бактериальный характер пневмонии. 
При ВП, вызванной вирусной, микоплазменной и хламидий-
ной инфекцией, в клиническом анализе крови чаще отсут-
ствуют специфические изменения [20].

Несоответствие клинических данных, рентгенологиче-
ских признаков поражения легких и результатов лабора-
торного исследования требует дальнейших диагностиче-
ских мероприятий с целью исключения альтернативного 
диагноза (туберкулеза, онкологических заболеваний и др.).

Ценным в дифференциальной диагностике вирусной 
и бактериальной инфекции является определение прокаль-
цитонина, который вырабатывается в больших количествах 
в ответ на бактериальные токсины и провоспалительные ци-
токины, но продукция которого сводится к минимуму при 
вирусных инфекциях. Уровень прокальцитонина повышает-
ся в течение 2 ч после бактериальной стимуляции.

Исследование прокальцитонина оказывает помощь в диа- 
гностике бактериальной ВП, а используя показатели про-
кальцитонина и C-реактивного белка (СРБ), можно оценить 
ответ на лечение. Недавно обновленный метаанализ 50 кли-
нических испытаний, проведенных в 12 странах, показал, 
что использование показателя прокальцитонина в каче-

стве руководства для начала и определения продолжитель-
ности АБТ привело к снижению риска смертности, умень-
шению нагрузки АБП и связанного с ними риска побочных 
эффектов [28]. Важно подчеркнуть, что биомаркеры следует 
использовать в дополнение к клинической оценке, а не в ка-
честве самостоятельного критерия для выбора или измене-
ния терапевтического подхода. При этом следует помнить, 
что СРБ вырабатывается в ответ на повышение уровней 
провоспалительных цитокинов при любом воспалительном 
процессе и не является специфичным для определенного 
возбудителя.

Микробиологическое исследование при амбулаторном 
лечении не рекомендуется, однако целесообразно при го-
спитализации и обязательно в случае тяжелой пневмонии. 
В детской практике возможно классическое культуральное 
исследование крови и респираторного образца. Экспресс-те-
сты по выявлению пневмококковой антигенурии у детей 
до 6 лет не используются в связи с высокой частотой носи-
тельства S. pneumoniae. Индивидуально возможна ПЦР-ди-
агностика респираторных вирусов и гриппа. Лабораторная 
диагностика микоплазменной и хламидийной пневмонии 
включает выявление Ig М к соответствующим возбудителям.

теРапия Внебольничных пнеВмоний у детей
Лечение ВП проводится комплексно, включая этиотроп-

ную, симптоматическую терапию, а также средства, улуч-
шающие мукоцилиарный клиренс.

В период пандемии CОVID-19 особенно важно разграни-
чить вирус-ассоциированные повреждения легких (вирус-
ную пневмонию) и бактериальные пневмонии. Вирусное по-
ражение легких может быть разной степени тяжести, но при 
этом не требует АБТ. Только присоединение бактериальной 
инфекции является показанием к назначению АБП.

В амбулаторных условиях АБТ назначается эмпириче-
ски, т. е. с учетом наиболее вероятных возбудителей ВП 
и предполагаемой их чувствительности к доступным анти-
микробным препаратам. При этом следует учитывать ло-
кальные данные антибиотикорезистентности потенциаль-
ных патогенов.

В большинстве случаев возбудителем ВП у детей яв-
ляется S. pneumoniae, и именно на него в первую очередь 
должна быть направлена АБТ. Поэтому препаратом выбо-
ра при ВП у детей с 3-месячного возраста в амбулаторных 
условиях считается пероральный амоксициллин в стан-
дартной суточной дозировке 45–55 мг/кг. В стационарных 
условиях вариантом первой линии принят ампициллин 
или амоксициллин (первоначально вводится внутривен-
но). Оценка эффективности терапии проводится в течение 
48–72 ч на основании клинико-лабораторных данных [20].

В случае если у пациента имеется высокий риск нали-
чия антибиотикорезистентных штаммов S. pneumoniae, 
доза амоксициллина должна быть увеличена вдвое. Устой-
чивость S. pneumoniae к β-лактамам связана с модифи-
кацией структуры пенициллинсвязывающих белков, ре-
зультатом которой является повышение минимальной 
подавляющей концентрации этих препаратов и снижение 
их клинической эффективности. С целью преодоления ре-
зистентности S. pneumoniae к β-лактамам рекомендуется 
увеличить суточную дозу препарата: амоксициллин —  
80–90 мг/кг, цефтриаксон — 50–100 мг/кг [29, 30]. Увели-
ченные дозы β-лактамов рекомендуются в регионах с высо-
кой частотой резистентности S. pneumoniae к пенициллину, 
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если у детей предположительно имеются резистентные 
к антибиотикам штаммы возбудителя. Факторами риска 
наличия таких штаммов являются: возраст до 2 лет, прием 
АБП за последние 3 мес., посещение детских дошкольных 
учреждений и нахождение в детских образовательных уч-
реждениях с круглосуточным пребыванием [19].

При лечении ВП незащищенными аминопенициллина-
ми необходимо учитывать чувствительность данной груп-
пы препаратов к гидролизующему действию особых фер-
ментов — β-лактамаз, которые вырабатывают практически 
100% штаммов H. influenzae и Moraxella catarrhalis. Они ча-
сто присутствуют на слизистой дыхательных путей у детей 
в организованных коллективах. Вырабатывая β-лактамазы, 
H. influenzae и M. catarrhalis способны защищать пнев-
мококк от воздействия β-лактамных антибиотиков путем 
их инактивации, что предопределяет неэффективность 
применения незащищенного амоксициллина [31, 32]. 
Из β-лактамов наибольшей природной активностью против  
H. influenzae обладают аминопенициллины и цефалоспори-
ны II и III поколения. Именно поэтому основу терапии как 
легких, так и тяжелых респираторных инфекций, вызванных 
H. influenzaе, составляют аминопенициллины (амоксицил-
лин — внутрь) и антибиотики, активные в отношении штам-
мов, продуцирующих β-лактамазы (амоксициллин/клаву-
ланат, амоксициллин/сульбактам, цефалоспорины II и III 
поколения), карбапенемы.

Таким образом, защищенные аминопенициллины яв-
ляются стартовыми препаратами в случае, если у ребенка 
имеются факторы риска наличия антибиотикорезистентных 
штаммов возбудителей, или при неэффективности старто-
вой терапии амоксициллином. В этой ситуации применяют 
стандартные суточные дозы амоксициллина/клавуланата 
(45–60 мг/кг по амоксициллину).

На российском рынке представлен препарат Амок-
сиклав® компании «Сандоз д.д.». Данный препарат имеет 
несколько форм выпуска, что позволяет назначать его паци-
ентам разных возрастных категорий. Так, Амоксиклав® по-
рошок для приготовления суспензии в соотношении 4:1 и 7:1 
с двухкратным приемом и удобной дозировочной пипеткой 
для приема внутрь разрешен с рождения. Диспергируе-
мые таблетки Амоксиклав® Квиктаб 250 мг + 62,5 мг можно 
назначать детям 4 лет. Амоксиклав® Квиктаб обладает высо-
кой биодоступностью, максимальная концентрация в плазме 
крови создается уже через 1,5 ч. Приятный вкус апельсина 
и возможность выбрать способ применения (в растворен-
ном виде или рассосать во рту) обеспечивают привержен-
ность терапии маленьких пациентов и их родителей.

В случае если у ребенка с ВП выделен пенициллин-рези-
стентный пневмококк или подозревается микст-инфекция, 
особенно если пациент получал β-лактамные антибиотики 
в последние 3 мес., то в качестве стартовой терапии рекомен-
дуется амоксициллин/клавуланат в высокой суточной дозе 
(60–80 мг/кг по амоксициллину в 3 приема или 80–90 мг/кг 
в 2 приема) перорально [20, 33]. При назначении препаратов, 
содержащих клавулановую кислоту, необходимо учитывать, 
что максимальная суточная доза клавулановой кислоты для 
взрослых и детей старше 12 лет составляет 600 мг, для детей 
до 12 лет — 10 мг/кг. Избыточное содержание клавулано-
вой кислоты может вызвать явления кишечной диспепсии. 
Поэтому для удобства приема высоких доз амоксициллина/
клавуланата при внебольничных инфекциях созданы фор-
мы с высоким содержанием амоксициллина без увеличения 
дозы клавулановой кислоты. Недавно в России появилась 

новая высокодозная форма амоксициллина/клавуланата 
с соотношением компонентов 14:1. Данная форма выпуска-
ется в виде порошка для приготовления суспензии (5 мл го-
товой суспензии содержат 600 мг амоксициллина и 42,9 мг 
клавулановой кислоты, принимается внутрь) для детей стар-
ше 3 мес. Наличие высокодозной формы амоксициллина/
клавуланата позволяет назначать суточную дозу 90 мг/кг 
по амоксициллину без превышения максимальной рекомен-
дованной суточной дозы клавулановой кислоты (6,4 мг/кг). 
При этом суточная доза 6,4 мг/кг клавуланата достаточна 
для ингибирования β-лактамаз, не увеличивает риск неже-
лательных лекарственных реакций (диареи и гепатотоксич-
ности) при удобном двукратном приеме. В условиях роста 
антибиотикорезистентности, распространения резистент-
ных к пенициллину штаммов пневмококка и резистентных 
к незащищенным аминопенициллинам β-лактамазопроду-
цирующих штаммов H. influenzae появление новой высоко-
дозной формы амоксициллина/клавуланата позволит обе-
спечить высокую эффективность АБТ у детей с ВП.

Препаратами выбора при лечении пациентов с тяжелыми 
ВП являются цефалоспорины III поколения — цефотаксим 
и цефтриаксон, которые обладают высокой активностью 
в отношении S. pneumoniae и H. influenzae. Важным фар-
макокинетическим преимуществом цефтриаксона является 
длительный период полувыведения, позволяющий вводить 
его однократно в сутки. Этим объясняется его широкое ис-
пользование в амбулаторных условиях, что и обусловило 
появление антибиотикоустойчивых штаммов. В настоящее 
время данная группа препаратов рекомендуется для исполь-
зования в стационарных условиях.

Подозрение на ВП, вызванную атипичными бактериями 
(M. рneumoniaе, C. pneumoniae), является показанием к на-
значению антибиотиков группы макролидов.

Эффективность и безопасность АБТ при ВП, а также 
предупреждение формирования лекарственно-устойчивых 
форм микроорганизмов зависят от длительности терапии. 
Большинство экспертов в настоящее время считают, что 
длительность курса АБТ должна составлять в среднем 7–10 
дней, а при атипичных пневмониях — 10–14 дней. Критери-
ями эффективности АБТ служат стойкое снижение темпера-
туры тела до 37,2 °C или ее нормализация в течение не ме-
нее 2 сут; отсутствие признаков интоксикации, дыхательной 
недостаточности; тенденция к нормализации показателей 
общего анализа крови: лейкоциты <10×109/л, нейтрофилы 
<80%, палочкоядерные <6%.

Необходимо остановиться на лечении детей с новой 
коронавирусной инфекцией. Согласно методическим ре-
комендациям «Особенности клинических проявлений и ле-
чения заболевания, вызванного новой коронавирусной ин-
фекцией (COVID-19) у детей» (версия 2) в России детям 
с легким течением заболевания назначается симптома-
тическое лечение в амбулаторных условиях. При средне-
тяжелом и тяжелом течении коронавирусной инфекции 
проводится симптоматическая, противовирусная, анти-
коагулянтная терапия под контролем клинико-лабора-
торных показателей, а по решению врачебной комис-
сии может быть рассмотрено назначение противовирусных 
препаратов, особенно детям из групп риска, имеющим тя-
желые сопутствующие заболевания.

Антибиотикотерапия при новой коронавирусной 
инфекции у детей показана только при подозрении 
на наличие вторичной бактериальной инфекции. Выбор 
АБП осуществляется в зависимости от объема и тяжести 



75Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 4, № 1, 2021

РМЖ. Мать и дитя. T. 4, № 1, 2021 Педиатрия

вторичной бактериальной инфекции. При типичной пнев-
монии назначается амоксициллин, а при наличии факто-
ров риска лекарственной устойчивости (госпитализация 
или лечение антибиотиками в предыдущие 3 мес., посеще-
ние детского дошкольного учреждения больным или сиб-
сом, хроническое заболевание) назначается амоксицил-
лин/клавуланат в суточной дозе 90 мг/кг или цефтриаксон 
в суточной дозе 80 мг/кг. При подозрении на атипичную 
(микоплазменную) ВП назначается макролид. При нозоко-
миальной пневмонии или бактериальной суперинфекции 
выбирают АБП по результатам микробиологических ис-
следований, а при невозможности высева — эмпирически 
с учетом ранее использовавшихся АБП.

заключение
В условиях пандемии СОVID-19 все более острым 

становится вопрос своевременной диагностики ВП 
и назначения рациональной АБТ. Высокая заболеваемость 
и риск развития осложнений инфекции SARS-CoV-2 при-
вели к необоснованно широкому применению АБП, что не-
минуемо способствует росту числа антибиотикорезистент-
ных штаммов возбудителей.

В связи с этим, принимая решение о выборе этиотроп-
ной терапии, необходимо помнить, что вирус-ассоциирован-
ные повреждения легких («вирусная пневмония») не требуют 
назначения АБП. Однако в период пандемии СОVID-19 со-
храняется риск развития бактериальной пневмонии, что тре-
бует немедленного назначения АБТ с учетом наиболее веро-
ятных возбудителей (S. pneumoniae, H. influenzae).

В настоящее время отсутствует достоверный крите-
рий, который разграничивает вирус-ассоциированное 
повреждение легких и бактериальную пневмонию и соот-
ветственно определяет необходимость назначения АБТ. 
Поэтому целесообразно комплексно оценивать результаты 
клинических, лабораторных и инструментальных обследо-
ваний при назначении терапии.

С учетом возрастания риска распространения антибио-
тикоустойчивых штаммов микроорганизмов необходимо 
неукоснительно соблюдать рекомендации по АБТ в амбу-
латорной практике. Использование ограниченного спектра 
АБП (амоксициллина, ингибиторозащищенных аминопени-
циллинов), их рациональное дозирование и курсовой при-
ем, рекомендованный при ВП, — только соблюдение этих 
условий предотвратит утрату антибиотиками эффективно-
сти при лечении инфекционных заболеваний.
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Энерготропная терапия психоэмоциональных расстройств 
у детей и подростков с вегетативной дистонией
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РЕЗЮМЕ
В статье отражено развитие представлений о некоторых аспектах вегетативной дистонии и психосоматической патологии, 
а также об иерархических взаимоотношениях различных органов и систем организма. Отдельно рассмотрена роль иммунной си-
стемы в развитии психосоматических расстройств. Представлены данные об особенностях психоэмоциональных реакций у детей 
в зависимости от возраста и характера патологических процессов, на фоне которых они развиваются. Подчеркнута адапта-
ционно-компенсаторная роль эмоций. Указано, что важную роль в развитии вегетативной дистонии и связанных с ней психо- 
эмоциональных расстройств играют хронический стресс, нарушения активности ферментных систем. Особое внимание уделено 
участию карнитина в метаболических процессах организма от зачатия до старости. Представлены убедительные данные мно-
гочисленных исследований о высокой эффективности применения энерготропных препаратов (L-карнитина, коэнзима Q10 и др.)  
при психоэмоциональных расстройствах у детей с вегетативной дистонией.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, стресс, вегетативная дистония, нейроиммуноэндокринология, эмоции, энерготропная терапия,  
L-карнитин.
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ABSTRACT
This paper discusses the evolution of the knowledge on some aspects of vegetative dystonia and psychosomatic conditions as well as the 
hierarchy of various organs and systems. The role of the immune system in the development of psychosomatic conditions is emphasized. 
The data on the specifics of psycho-emotional reactions in children depending on age and the type of underlying pathological condition 
are addressed. Adaptation compensatory role of emotions is highlighted. Chronic stress and impaired activity of enzymes contribute to the 
development of vegetative dystonia and associated psycho-emotional conditions. Carnitine is involved in metabolic processes from conception 
to aging. Multiple studies demonstrate high efficacy of energetic preparations (e.g., L-carnitine, coenzyme Q10 etc.) for psycho-emotional 
conditions in children with vegetative dystonia.
KEYWORDS: children, stress, vegetative dystonia, neuroimmunoendocrinology, emotions, energetic therapy, L-carnitine.
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ВВедение
Вегетативные нарушения встречаются у детей всех 

возрастов, даже у новорожденных. Огромная их распро-
страненность связана прежде всего с тем, что у детей, 
по сравнению со взрослыми, более выражена нестабиль-
ность метаболизма головного мозга. В связи с этим у них 
легко возникают психовегетативные расстройства, харак-
теризующиеся развитием генерализованных реакций, по-
лиморфизмом, яркостью вегетативных проявлений [1–5].

Вегетативная нервная система (ВНС) принимает актив-
ное участие как в патогенезе, так и в саногенезе, обуслов-

ливая свое междисциплинарное значение [6]. Основная 
ее роль — вегетативное обеспечение адаптационно-компен-
саторных реакций организма. Однако до настоящего вре-
мени в литературе не определено место вегетативных рас-
стройств в ряду патологических состояний (пограничное 
состояние, синдром, предболезнь, болезнь), не решены во-
просы терминологии, этиологии, патогенеза, классификации 
и лечения. Предложены десятки терминов для обозначения 
вегетативных расстройств. Некоторые из них закреплены 
в МКБ-10. Тем не менее вегетативные расстройства нельзя 
относить к группе болезней, так как нарушения нейровеге-

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-77-84
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тативной регуляции, возникающие практически при всех 
заболеваниях под действием огромного количества повре-
ждающих факторов, являются неспецифическими. Они ука-
зывают лишь на отклонение в состоянии здоровья [3].

изменения пРедстаВлений 
о психосоматической патологии

Кортико-висцеральная теория развития психосома-
тической патологии, предложенная К.М. Быковым (1952), 
учитывала взаимодействие лишь психических и соматиче-
ских нарушений в организме. А.М. Вейн [6], кроме указан-
ных нарушений, предложил учитывать и изменения в веге-
тативной и эндокринной системах.

Однако в настоящее время проблему психосомати-
ческих расстройств уже нельзя рассматривать в отрыве 
от иммунной системы. За последние 20–30 лет сформи-
ровалось новое самостоятельное научное направление — 
нейроиммуноэндокринология. Нейроиммуноэндокринные 
взаимодействия, выполняющие интегративные регулирую-
щие функции, играют важнейшую роль в обеспечении це-
лостности организма [7–9]. По данным Г.Н. Крыжановско-
го и соавт. [7], функциональные изменения, возникающие 
в нейроиммунорегуляторном аппарате (гипоталамусе, гип-
покампе, миндалевидном теле), сопровождаются развити-
ем иммунодефицитных состояний.

В настоящее время иммунная система рассматривается 
как специализированный сенсорный орган, воспринимаю-
щий генетически чужеродные белки (антигены), в то время 
как центральная и периферическая нервная система, ВНС 
и эндокринные органы на них не реагируют. Информация 
о чужеродном белке довольно быстро поступает в нервную 
систему (гипоталамус, лимбическую систему), структуры 
которой тесно взаимодействуют с эндокринными органа-
ми. Передача информации в нервную систему происходит 
посредством цитокинов и чувствительных к ним нейрональ-
ных рецепторов, в результате чего в нейронах образуется 
с-FOS белок (признак активации нейронов). Цитокины мо-
гут проникать в мозг через гематоэнцефалический барьер. 
В гипоталамусе под влиянием цитокинов усиливается об-
разование орексинсодержащих нейронов, повышающих его 
активность, что обусловливает увеличение секреции адре-
нокортикотропного гормона, глюкокортикостероидов.

В последние годы установлены новые функции иммун-
ной системы [8, 9]. Иммуноциты, реагирующие на антигены, 
продуцируют нейропептиды и гормоны, идентичные гор-
монам гипофиза. На клетках иммунной и нервной систем 
имеются рецепторы к цитокинам, гормонам и нейропепти-
дам, благодаря которым осуществляется постоянный ди-
алог между этими и другими регуляторными системами. 
Основная цель этого диалога — поддержание гомеостаза, 
энергетическое обеспечение клеток («народной массы») 
целого организма, в котором перечисленные надклеточ-
ные регуляторные системы («чиновники») играют роль об-
служивающего клетки персонала.

Таким образом, по нашему мнению [10], психосома-
тическую патологию следует рассматривать еще и с уче-
том иммунологических, межклеточных и внутриклеточ-
ных метаболических изменений. Основное предназначение 
всех уровней регуляторных систем — обеспечение нор-
мальной жизнедеятельности организма путем регуляции 
адаптивных процессов с позиции их альтернативного вза-
имодействия (рис. 1).

некотоРые споРные ВопРосы  
ВегетатиВной дистонии

Вегетативная нервная система, взаимосвязанная с пси-
хоэмоциональными структурами, эндокринной и иммун-
ной системами, а также с метаболическими процессами 
в клетках, играет важную роль в реализации адаптацион-
но-компенсаторных реакций в организме. Между состо-
яниями здоровья и болезни находится обширная область 
пограничных состояний, обеспечивающих поддержание го-
меостаза за счет мобилизации вегетативных гомеостатиче-
ских реакций. Следовательно, вегетативные изменения мож-
но отнести к пограничным преморбидным состояниям. 
Они генетически запрограммированы, особенно активно 
проявляются в критические периоды (неонатальный, пубер-
татный, климактерический). Можно допустить, что вегета-
тивная дистония — это «нормальное патологическое состо-
яние», которое может быть физиологическим (генетически 
запрограммированным) и относительно патологическим  
(с отклонениями гомеостаза и клиническими проявления-
ми). Оно, по сути, является патогенетически детерминиро-
ванным, а значит — синдромологическим понятием.

В связи с тем что при вегетативных расстройствах нару-
шается деятельность не только сердечно-сосудистой систе-
мы, но и всех органов и систем организма, а также обмен 
веществ и гомеостаз, в настоящее время следует отказать-
ся от понятий «вегетососудистая дистония» и «нейроцир-
куляторная дистония». Наиболее правильно отражающим 
вегетативные расстройства следует считать понятие «веге-
тативная дисфункция». Однако в связи с тем что еще приме-
няются такие термины, как «исходный вегетативный тонус», 
«симпатикотония», «ваготония», для сохранения преемствен-
ности в терминологии приходится использовать термин «ве-
гетативная дистония» [3, 4, 6], а классифицировать это состо-
яние как «синдром вегетативной дистонии» (СВД).

Синдром вегетативной дистонии — это патологиче-
ское состояние, ассоциированное с нарушением вегета-
тивной регуляции всех органов и систем организма, а так-
же метаболических процессов в результате первично или 
вторично возникших морфофункциональных изменений 
в надсегментарном и/или сегментарном отделах ВНС [6, 11].  
Такое представление о СВД позволило А.М. Вейну [6] выде-
лить в нем три обобщенных синдрома: 1) психовегетатив-

Иммунная система 
Immune system

Эндокринная система
Endocrine system

Клетки
Cells

Вегетативная система
Vegetative system

ЦНС лимбико-ретикулярный комплекс
CNS limbic reticular complex

Цитокиновая система
Cytokines 

Рис. 1. Регуляция адаптивных процессов с позиции 
их альтернативного взаимодействия [10]
Fig. 1. Regulation of adaptive process from the viewpoint 
of their alternative interactions [10]
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ный; 2) прогрессирующей периферической вегетативной 
недостаточности; 3) ангиотрофический.

У детей наиболее часто встречается психовегетативный 
синдром, который характеризуется сочетанием психоэмо-
циональных и вегетативных расстройств, междисциплинар-
ной (коморбидной) сущностью, в связи с чем он особенно 
актуален для педиатров. Это функциональный синдром, так 
как связан с нарушением вегетативной регуляции. Другие 
два синдрома ассоциированы с органической патологией 
периферической (сегментарной) ВНС, поэтому в большей 
степени находятся в сфере интересов неврологов. Большин-
ство педиатров рассматривают СВД с точки зрения психове-
гетативного синдрома [3, 11–13], поскольку ведущую роль 
в развитии СВД играют психоэмоциональные расстройства, 
ассоциированные с нарушением регуляторной функции над-
сегментарных структур. Функциональные изменения в об-
ласти надсегментарных структур, по мнению А.М. Вейна [6], 
могут привести к формированию генератора патологически 
усиленного возбуждения (ГПУВ). ГПУВ, понятие, предложен-
ное Г.Н. Крыжановским [14], обозначает доминантный очаг, 
связанный с развитием нейродистрофического процесса, 
который способствует хронизации психовегетативных рас-
стройств, сохранению преобладания активности одного из от-
делов (симпатического или парасимпатического) ВНС. При 
локализации ГПУВ в задних отделах гипоталамуса фиксиру-
ется симпатикотония (эрготропная активность), в передних — 
ваготония (трофотропная активность).

Для СВД характерны выраженные проявления эмо-
циональных и аффективных нарушений [15]. При этом 
эмоции всегда имеют вегетативное (соматическое) 
оформление [16]. Эмоциональные реакции сопровожда-
ются адаптивными изменениями вегетативной регуля-
ции на уровне как надсегментарных, так и сегментар-
ных структур. Физиологическая роль эмоций заключается 
в их положительном и отрицательном влиянии на функ-
циональное состояние органов и систем организма.

особенности психоэмоциональных 
РасстРойстВ у детей

Наиболее характерной чертой ребенка является его эмо-
циональность, которая имеет большое значение для приспо-
собления к окружающим условиям жизни. При выраженных 
эмоциональных расстройствах возникает стрессовое состо-
яние (психоэмоциональный стресс). Его биологическая роль 
заключается в мобилизации защитных сил организма. Эмоци-
ональный аппарат ребенка при действии экстремальных фак-
торов одним из первых включается в стрессовую реакцию, так 
как является аппаратом акцепторного действия [17]. Вслед 
за этим активируются ВНС и эндокринная система, которые, 
в свою очередь, регулируют поведенческие акты.

Первым эмоциональным признаком при вегетатив-
ных расстройствах у детей, ассоциированным с психо-
эмоциональным стрессом, является тревога. В данной 
ситуации тревога — сигнал, свидетельствующей о недоста-
точном уровне функциональных резервов организма, необ-
ходимых для преодоления угрозы здоровью. Тревога, осо-
бенно в комбинации со страхом, указывает на значительное 
напряжение механизмов психической адаптации. При хро-
низации психоэмоционального стресса тревога сменяется 
депрессией, происходит нарушение мыслительных функ-
ций, ухудшаются память и психическое здоровье, возника-
ют психологические проблемы.

Характер психоэмоциональных расстройств у детей в зна-
чительной степени зависит от их возраста. В раннем возрасте 
эмоции имеют, как правило, приспособительное значение. 
Ребенок рождается с отрицательной эмоцией неудовлетво-
рения, которая защищает его от развития острой соматиче-
ской патологии. В дальнейшем (с возрастом) отрицательные 
эмоции могут приводить к развитию психической напряжен-
ности, угрожаемой по формированию хронической психо-
соматической патологии [16]. Особое влияние психоэмоци-
ональные реакции оказывают на функциональное состояние 
эндокринных органов, увеличивая или уменьшая продукцию 
соответствующих гормонов, которые, в свою очередь, влияют 
на психоэмоциональный статус. По нашим данным [18], у под-
ростков с тяжелым первичным гипогонадизмом и низким 
содержанием тестостерона развивается выраженная сим-
патикотония, повышающая уровень ситуативной и личност-
ной тревожности, эмоциональную лабильность. После про-
ведения адекватной заместительной терапии тестостероном 
в сочетании с двусторонним протезированием тестикул сим-
патикотония сменяется ваготонией. Одновременно с этим 
снижается уровень личностной и ситуативной тревожности, 
наступает эмоциональная уравновешенность с адекватным 
восприятием внутренней картины болезни и формированием 
собственной точки зрения. Данные корреляционного анализа 
свидетельствуют о наличии тесной связи между уровнем те-
стостерона, вегетативными и психоэмоциональными пока-
зателями. Общие для различных эндокринопатий психове-
гетативные расстройства, характеризующиеся снижением 
психической активности и нарушением аффективной сферы, 
M. Bleuer [19] назвал эндокринным психосиндромом. Следо-
вательно, можно утверждать, что психоэмоциональная адап-
тация — это важнейший компонент общего адаптацион-
ного синдрома .

В настоящее время стали больше внимания уде-
лять стрессу, особенно его психоэмоциональному ком-
поненту. В детском возрасте можно выделить множество 
причин, способных привести к развитию психоэмоцио-
нального стресса [10–12, 16, 18, 20]. По мнению Ш. Левис 
и Ш.К. Левис [21], «быть ребенком — это уже стресс».

Важную роль в организации адаптивных реакций при 
хроническом стрессе играет нервная система, особенно ее 
вегетативный отдел. Одной из первых в стрессовый про-
цесс вовлекается эмоциональная сфера. Эмоции прини-
мают активное участие в формировании поведенческого 
акта, в стимуляции вегетативной и гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой систем, благодаря чему при стрессе 
в реализацию адаптационно-компенсаторных реакций во- 
влекаются все иерархические уровни организма (см. рис. 1).

При хроническом стрессе из-за нарушений метаболи-
ческой, в первую очередь энергетической, адаптации го-
ловного мозга, снижается активность фронтальной коры, 
замедляется логическое мышление, усиливается функцио-
нирование лимбической системы, эмоциональных центров, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, что обе-
спечивает выживание организма. Среди психоэмоциональ-
ных расстройств наиболее часто встречается тревожность. 
Она раньше всех возникает в ответ на стресс, фиксируется 
в основном при энерготропной стадии стресса. При дли-
тельном прогрессирующем стрессе, при трансформации 
энерготропной стадии в трофотропную чаще отмечается 
депрессия. При этом, как правило, наблюдается ухудшение 
памяти, что связано с нарушением трофических процессов 
в гиппокампе [22, 23].
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Установлено, что вегетативные нарушения сопровожда-
ются нарушением активности ферментных систем. Мито-
хондриальные ферменты имеют избирательную сигнальную 
связь с отделами ВНС: фермент сукцинатдегидрогеназа — 
с симпатическим отделом, α-кетоглутаратдегидрогеназа — 
с парасимпатическим. Особенно следует подчеркнуть, что 
ответы митохондриальных ферментов, ответственных за ме-
таболизм и энергетическое обеспечение клеток, опережают 
физиологические реакции организма [24].

В литературе имеются убедительные данные о корре-
ляционной взаимосвязи активности митохондриальных 
ферментов со степенью психоэмоциональных расстройств. 
По данным Е.С. Гнетневой [25], степень тревожности у де-
тей коррелирует с уровнем активности сукцинатдегидроге-
назы и симпатического отдела ВНС. Выраженное преобла-
дание тонуса парасимпатического отдела характерно для 
длительно существующей депрессии [16].

В обзоре, представленном В.С. Сухоруковым [26], упо-
минается большое количество работ, свидетельствующих 
о важной роли нарушений энергетического обмена в патоге-
незе психических заболеваний. Описано повышение плотно-
сти белого вещества головного мозга, установленное с помо-
щью магнитно-резонансной томографии. Большое внимание 
уделено митохондриальной недостаточности при различных 
психических заболеваниях, ассоциированной с морфологи-
ческими изменениями митохондрий, расстройством окисли-
тельного фосфорилирования, нарушением экспрессии генов, 
ответственных за митохондриальные белки.

Таким образом, основным патогенетическим звеном пси-
хоэмоциональных расстройств у детей с СВД является мито-
хондриальная недостаточность, ассоциированная с хрониче-
ским стрессом, в связи с чем основополагающим методом 
их лечения должна быть энерготропная терапия. Среди 
энерготропных препаратов, влияющих на различные меха-
низмы энергетического обмена, в первую очередь на про-
цессы аэробного и анаэробного окисления, многие авторы, 
в т. ч. педиатры, называют препараты L-карнитина, коэнзима 
Q10, янтарной кислоты, различные витамины [27–33].

При этом необходимо учитывать, что психоэмоциональ-
ные расстройства являются одним из компонентов иерархи-
чески многоуровневого комплекса патогенетически значимых 
изменений в организме, сопровождающихся нарушением 
функций его органов и систем, развитием в некоторых слу-
чаях хронических соматических заболеваний. С этих позиций 
наиболее обоснованным является применение препаратов 
L-карнитина. Со времени его открытия в 1905 г. накоплен 
огромный материал о механизмах его действия и возмож-
ностях использования в клинической практике. Остановимся 
на эффективности L-карнитина, применяемого при психоэмо-
циональных расстройствах у детей с вегетативной дистонией.

метаболическая Роль каРнитина  
от зачатия до стаРости

Уже с момента зачатия карнитин принимает участие 
в обеспечении различных жизненных функций развиваю-
щегося организма. В работах В.М. Кузина [34], Л.В. Шаль-
кевич и соавт. [31] представлены убедительные данные 
о механизмах его участия в этом процессе. При оплодо- 
творении карнитин из сперматозоида проникает в яйце-
клетку, где активирует генетические механизмы образо-
вания собственного карнитина. В связи с этим начинают 
функционировать ферментные системы зародыша, проис-

ходит образование новых клеток, обладающих способно-
стью вырабатывать свой карнитин. Эти процессы осущест-
вляются в течение всей жизни. Наиболее активно карнитин 
синтезируется в структурах с высокой энергетической по-
требностью. Высокий его уровень зафиксирован в гипота-
ламусе, мозжечке, коре, спинном мозге [31].

Активированная форма L-карнитина (ацетил-L-карнитин) 
благодаря присоединению ацетильной группы легко прони-
кает через гематоэнцефалический барьер, оказывает антиок-
сидантное, нейрозащитное действие, влияет на генетическую 
экспрессию. Особенно активны эти процессы в пренатальном 
периоде, когда происходит формирование мозга, миелино-
вой оболочки [31, 34]. L-карнитин стимулирует нейрогенез, 
синаптогенез, формирование межнейрональных связей, за-
щищает мозг плода от токсических продуктов. По мнению 
В.М. Кузина [34], особого внимания заслуживает тот факт, 
что «в начальной стадии развития нервной системы кар-
нитин является единственным нейротрансмиттером» . 
Он имеет большое структурное сходство с ацетилхолином 
и, возможно, благодаря этому участвует в формировании 
нейротрофических холинергических структур, нервно-мы-
шечной рецепции. Не исключено, что генетически запро-
граммированная смерть клеток обусловлена прекращением 
внутриклеточного синтеза карнитина. При его недостатке на-
рушается синтез фосфолипидов клеточных мембран и других 
ее органелл, в результате чего усиливаются процессы апоптоза.

Основная функция L-карнитина — биоэнергетическая 
(энерготропная). Он обеспечивает транспорт длинноцепо-
чечных жирных кислот из цитоплазмы в митохондрии, где 
в цикле Кребса осуществляется их β-окисление с образо-
ванием ацетил-КоА. Последний необходим для продукции 
АТФ, холина и его эфиров, из которых синтезируется ацетил-
холин [31, 34–36]. Ацетилхолин, образующийся в синапсах, 
является медиатором как соматической, так и вегетативной 
нервной системы. Он повышает чувствительность тканей 
к инсулину, принимает участие в метаболизме фосфоли-
пидов, замедляет распад белковых и углеводных молекул, 
что говорит о его трофотропной (анаболической) активно-
сти. Следовательно, благодаря перечисленным эффектам 
L-карнитин обладает как энерготропной, так и трофотроп-
ной активностью [12, 26, 29, 30, 37, 38].

Многочисленные исследования свидетельствуют о ши-
роком диапазоне метаболических и органопротективных 
эффектов L-карнитина. Доказано, что L-карнитин может 
оказывать антиоксидантное, иммуномодулирующее, про-
тивовоспалительное, антиагрегантное, вазодилатирующее 
действие и вследствие этого обладает нейропротективным, 
кардиопротективным, вегетотропным и другими жизненно 
значимыми эффектами [26, 29, 30, 35, 39–45].

Из лекарственных препаратов L-карнитина в на-
шей стране наиболее широко используется левокарнитин 
(Элькар®), разработанный и выпускаемый уже более 20 лет 
в различных лекарственных формах отечественной ком-
панией ООО «ПИК-ФАРМА». Элькар® назначается в дозе  
30–50 мг/кг в сутки в 1–2 приема курсами продолжитель-
ностью 1–1,5 мес. с последующим 3-месячным перерывом. 
Следует учитывать его энерготропные и трофотропные ме-
ханизмы действия, их циркадный ритм. Детям с избыточ-
ной массой тела с целью усиления энерготропного (ката-
болического) действия принимать Элькар® рекомендуют 
в первой половине дня, в основном утром, детям с недоста-
точной массой тела с целью усиления трофотропных (ана-
болических) процессов — во второй половине дня.
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эффектиВность энеРготРопной теРапии
В современной литературе имеется достаточное количе-

ство работ, в которых освещены вопросы обоснованности 
и эффективности применения энерготропных препаратов 
(L-карнитина, коэнзима Q10, витаминов) при вегетативной 
дистонии у детей [27–29, 35, 46, 47]. Значительно мень-
ше работ, посвященных энерготропной терапии эмоци-
ональных расстройств у детей с СВД, заметно влияющих 
на качество жизни, несущих большой риск формирования 
психологических нарушений.

И.Л. Брин и соавт. [27] в своей работе подчеркивают, 
что у детей со школьной и социальной дезадаптацией, по-
веденческими отклонениями, связанными с расстройства-
ми эмоционально-волевой сферы, отмечаются «звучание» 
вегетативного компонента и нарушение энергетического 
обмена. На фоне лечения левокарнитином у этих детей 
уменьшаются тревожно-фобические и обсессивно-ком-
пульсивные расстройства, депрессивные проявления, пси-
хомоторная расторможенность, улучшается социальная 
и школьная адаптация. По данным электроэнцефалогра-
фии, у всех детей нормализуется корковый электрогенез, 
оптимизируется функциональная активность мозга.

С.О. Ключников и соавт. [28] использовали L-карнитин 
в сочетании с коэнзимом Q10 для повышения адаптации 
подростков к стрессовым нагрузкам. Под наблюдением на-
ходились 3 группы старшеклассников. В течение месяца 
дети 1-й группы получали только L-карнитин, дети 2-й груп-
пы — L-карнитин и коэнзим Q10, дети 3-й группы — плацебо. 
После курса лечения у детей 1-й и 2-й групп, по сравнению 
с детьми 3-й группы, установлено достоверное снижение 
активности фермента лактатдегидрогеназы, что свидетель-
ствует об улучшении метаболического состояния. При оцен-
ке уровня тревожности (по шкале Спилбергера — Ханина) 
у детей 1-й группы, по сравнению с детьми 3-й группы, отме-
чалось более выраженное снижение уровня реактивной тре-
вожности, а у детей 2-й группы — и личностной тревожно-
сти. По мнению авторов, это позволяет предположить, что 
коэнзим Q10 значительно усиливает психоэмоциональный 
эффект L-карнитина.

Т.М. Творогова и соавт. [48] продемонстрировали эф-
фективность энерготропной терапии у детей и подростков 
с вегетативной дистонией, сопровождающейся неспецифи-
ческими изменениями функциональной способности сердца 
и нарушением психоэмоционального статуса. В сопоставимых 
по возрасту, полу и характеру вегетативных изменений груп-
пах, пациенты которых в течение 4 нед. получали L-карнитин, 
коэнзим Q10 (в комплексе и по отдельности), в результате 
лечения отмечена положительная динамика психоэмоцио-
нального статуса (нормализация сна, адекватность эмоци-
ональных реакций, отсутствие выраженной утомляемости, 
повышение устойчивости к интеллектуальным нагрузкам, 
уменьшение жалоб на головную боль). Данные ЭКГ, ЭхоКГ, 
холтеровского мониторирования свидетельствовали о значи-
тельном улучшении процессов реполяризации, возбудимости 
и проводимости, уменьшении продолжительности асистолии 
в ночные часы и количества эпизодов миграции водителя 
сердечного ритма, а также систолической и диастолической 
дисфункции миокарда. Отмеченные изменения были более 
выражены в группе комбинированной терапии.

Исследование А.И. Крапивкина [49] подтверждает, 
что митохондриальная недостаточность — это основная 
причина дисфункции центральной нервной системы с раз-
витием психоэмоциональных расстройств и поведенче-

ских отклонений. Под наблюдением автора находились 
63 ребенка: 20 детей (1-я группа) — с нарушением фор-
мирования устной речи, 22 ребенка (2-я группа) — с син-
дромом дефицита внимания и гиперактивностью, 21 ребе-
нок (3-я группа) — с задержкой психоречевого развития, 
15 детей (контрольная группа) — без отклонений в нерв-
но-психическом развитии. Изменения показателей цито-
химической активности митохондриальных ферментов 
коррелировали с представленными формами психологи-
ческих и поведенческих нарушений у детей. Дети полу-
чали L-карнитин (Элькар®) в течение 4 нед. После курса 
лечения у всех детей отмечалось улучшение показате-
лей активности митохондриальных ферментов. У детей 
1-й группы наступило достоверное улучшение слуховой 
вербальной кратковременной памяти и увеличился объем 
отсроченной памяти, у детей 2-й и 3-й групп — улучшение 
зрительной памяти и внимания. По мнению А.И. Крапив-
кина, результаты исследования свидетельствуют о целесо- 
образности использования энерготропной терапии при ле-
чении нарушений нервно-психического развития у детей.

В исследовании М.Т. Баедиловой и соавт. [50] установ-
лено, что у пациентов с дисплазией соединительной ткани 
уже в раннем возрасте нередко возникают психовегета-
тивные нарушения, которые трактуются как обязательный 
компонент диспластического фенотипа. Назначение таким 
детям энерготропной терапии (L-карнитина, коэнзима Q10) 
позволяло добиться уменьшения утомляемости, сонливо-
сти, исчезновения жалоб на плохую память и концентра-
цию внимания, улучшения настроения.

Большой интерес вызывают исследования функциональ-
ной асимметрии вегетативной регуляции энерготропных 
и трофотропных механизмов, коррелирующих с домини-
рующей ролью одного из полушарий головного мозга. Для 
латерального нейропсихологического синдрома, ассоци- 
ированного с доминированием правого полушария, харак-
терна симпатикотоническая (энерготропная) активность, 
с доминированием левого полушария — парасимпатиче-
ская (трофотропная) активность. При правополушарной 
дисфункции мозга чаще наблюдаются более выраженные 
эмоциональные расстройства, тревожность, леворукость, 
при левополушарной дисфункции — предрасположенность 
к формированию депрессии, чаще — праворукость [51, 52]. 
Исходя из полученных данных, И.Л. Брин и соавт. [52] при 
повышенной энерготропной активности терапию препара-
том L-карнитина (Элькаром) предлагают начинать с мини-
мальных возрастных доз с постепенным их увеличением, 
а при повышенной трофотропной активности — с макси-
мальных возрастных доз с постепенным их уменьшением.

В целом препараты L-карнитина и коэнзима Q10, явля-
ющиеся препаратами системного действия, обладающие 
нейротропным и вегетотропным эффектами, продемон-
стрировали довольно высокую эффективность при тера-
пии психоэмоциональных нарушений у детей и подростков 
с вегетативной дистонией.

заключение
Таким образом, целесообразность назначения препа-

ратов L-карнитина при лечении психоэмоциональных рас-
стройств у детей и подростков с вегетативной дистонией 
не вызывает сомнения. Карнитин является метаболитом, 
сопровождающим всю жизнь человека от зачатия до ста-
рости. Однако проблема дифференцированного подхода 



82 РМЖ. Мать и дитя. T. 4, № 1, 2021

Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 4, № 1, 2021Pediatrics

к применению препаратов L-карнитина при разных патоло-
гических состояниях у детей нуждается в углубленных ис-
следованиях.
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Вакцинация детей в рамках национального календаря 
профилактических прививок в условиях пандемии COVID-19: 
проблемы и пути решения

А.А. Гирина1, А.Л. Заплатников2, Ф.И. Петровский1, Л.П. Тандалова3
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 Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: провести сравнительный анализ ежемесячного выполнения плана иммунизации в рамках национального ка-
лендаря профилактических прививок в 2019 и 2020 гг. у детей в возрасте от 0 до 18 лет.
Материал и методы: использованы данные ежемесячных и годовых форм № 5 «Сведения о профилактических прививках» (с января 
2019 г. по декабрь 2020 г.). Отдельно анализировали ежемесячное выполнение плана иммунизации против каждой вакциноуправля-
емой инфекции (коклюша, полиомиелита, эпидемического паротита, краснухи, кори, дифтерии и столбняка и др.), представленной 
в национальном календаре профилактических прививок.
Результаты исследования: установлено, что в начальный период пандемии COVID-19 имело место резкое снижение (в 8,8 раза) ох-
вата прививками детей против всех вакциноуправляемых инфекций по сравнению с аналогичным периодом 2019 г. (р<0,0001). Сни-
жение темпов реализации плана иммунизации потребовало принятия срочных организационных решений, направленных на под-
держание высокого уровня коллективного иммунитета. Восстановления необходимого уровня реализации плана прививок против 
коклюша и полиомиелита удалось достичь уже к концу июня 2020 г., против дифтерии и столбняка, кори, краснухи, эпидемическо-
го паротита, учитывая схему иммунизации против этих инфекций, предусматривающую проведение ревакцинаций в дошкольном 
и школьном возрасте, — в сентябре 2020 г.
Заключение: своевременное выявление недостатков в организации прививочной работы, а также оперативная разработка эффек-
тивных мероприятий и их внедрение в практику определили возможность реализовать план иммунизации детей в 2020 г. в полном 
объеме, несмотря на продолжающуюся пандемию COVID-19.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вакцинация, дети, национальный календарь профилактических прививок, ревакцинация, пандемия COVID-19.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Гирина А.А., Заплатников А.Л., Петровский Ф.И., Тандалова Л.П. Вакцинация детей в рамках националь-
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Childhood vaccination as a part of the National  
Immunization Schedule during the COVID-19:  
problems and potential solutions
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ABSTRACT 
Aim: to compare monthly implementation of immunization plan as a part of the National Immunization Schedule in 2019 and 2020 in children 
aged 0–18 years.
Patients and Methods: monthly and annual form No. 5 “Information on prophylactic immunization” (from January 2019 to December 2020) 
was analyzed. Monthly implementation of immunization plan for each vaccine-preventable disease (whooping cough, poliomyelitis, mumps, 
rubella, measles, diphtheria tetanus and other) were analyzed separately.
Results: in the beginning of the COVID-19 pandemic, a significant (8.8-fold) reduction in the coverage of children with immunization against 
vaccine-preventable diseases was reported compared to 2019 (р<0.0001). The reduction in the implementation of immunization schedule 
required urgent solutions to maintain a high level of herd immunity. The recovery of the required implementation of immunization plan 
against whooping cough and poliomyelitis was achieved by the end of 2020. The recovery of the required implementation of immunization 
plan against diphtheria and tetanus, measles, rubella, and mumps will be achieved in September 2020 (considering the National Immunization 
Schedule that includes revaccinations in preschool and school years).
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ВВедение
Одним из множества вопросов, поставленных пан-

демией новой коронавирусной инфекции COVID-19 (от 
англ.: Coronavirus disease 2019) и потребовавших неот-
ложного ответа, было принятие решения о возможности 
продолжения реализации календаря профилактических 
прививок в создавшихся условиях. При этом в кратчайшие 
сроки удалось установить, что пандемия COVID-19 не при-
вела к появлению каких-либо особых рисков, связанных 
с иммунизацией детей [1]. Благодаря этому уже 20 марта 
2020 г. ВОЗ рекомендовала продолжить проведение пла-
новой вакцинации с учетом строгого соблюдения правил 
профилактики инфекций, чтобы свести к минимуму риск 
передачи SARS-CoV-2 персоналу и посетителям меди-
цинских учреждений. Было подчеркнуто, что очень важно 
обеспечить своевременное получение всех плановых про-
филактических прививок детьми при рождении и в первые 
два года жизни. В тех же случаях, когда проведение имму-
низации в какой-либо возрастной группе из-за пандемии  
было прервано, ВОЗ рекомендовала возобновить эти  
мероприятия, чтобы как можно скорее наверстать график  
прививок [1]. При этом особое внимание было обраще-
но на то, что в противном случае увеличение числа вос-
приимчивых лиц приведет к развитию вспышек вакцино- 
управляемых инфекций, что повысит нагрузку на систему 
здравоохранения, и без того уже испытывающую большое 
напряжение в связи с проведением ответных мер на рас-
пространение коронавирусной инфекции [1, 2].

25 марта 2020 г. Федеральная служба по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия чело-
века Российской Федерации (Роспотребнадзор), принимая 
во внимание позицию Европейского регионального бюро 
ВОЗ по вопросам вакцинации в период пандемии, а так-
же учитывая, что заболеваемость, вызванная SARS-CoV-2, 
регистрируется в большинстве случаев среди взрослого 
населения, приостановила до стабилизации эпидемио-
логической ситуации плановую иммунизацию исключи-
тельно взрослого населения [3]. Учитывая это, вакцинация 
детей в рамках национального календаря прививок долж-
на была быть продолжена в соответствии с ранее утверж-
денными планами медицинских учреждений. Однако ана-
лиз уже первых данных (апрель 2020 г.) по выполнению 
плана иммунизации детей показал резкое снижение охвата 
прививками.

Цель исследования: провести сравнительный анализ 
ежемесячного выполнения плана иммунизации в рамках 
национального календаря профилактических прививок 
в 2019 и 2020 гг. у детей в возрасте от 0 до 18 лет.

матеРиал и методы
Проведен сравнительный анализ ежемесячного выпол-

нения плана иммунизации в рамках национального кален-
даря профилактических прививок в 2019 и 2020 гг. у детей 

в возрасте от 0 до 18 лет, проживающих в г. Ханты-Ман-
сийске и наблюдающихся в детской поликлинике БУ 
«Окружная клиническая больница» (в 2019 г.— 23 905 де-
тей, в 2020 г.— 24 460 детей). Для анализа были исполь-
зованы данные ежемесячных и годовых форм № 5 «Све-
дения о профилактических прививках» (с января 2019 г. 
по декабрь 2020 г.). Отдельно анализировали ежемесячное 
выполнение плана иммунизации против каждой вакцино-
управляемой инфекции, представленной в национальном 
календаре профилактических прививок. Предварительный 
объем выборки не рассчитывался.

Статистическая обработка полученных результатов про-
ведена при помощи программы Statistica10 (StatSoft, США), 
а также с использованием онлайн-сервиса Vassarstats: 
Website for Statistical Computation [4]. Рассчитывали доли (в 
процентах) реализованных вакцинаций от плановых. Срав-
нение было проведено между соответствующими месяца-
ми 2019 и 2020 г. Рассчитывали относительный риск (ОР) 
и его 95% доверительный интервал (ДИ). Для сравнения 
долей в ячейках 2×2 применяли критерий χ2 с поправкой 
по Йетсу. Разницу значений считали статистически значимой 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ выполнения плана прививок у детей, проведен-

ный в первые недели апреля 2020 г., показал значительное 
снижение реализации запланированной иммунизации про-
тив всех вакциноуправляемых инфекций (рис. 1).

Следует отметить, что высокий уровень охвата при-
вивками в марте — апреле 2019 г. был обусловлен 
«наверстывающей вакцинацией», проводимой после 
окончания ограничения иммунизации в период эпиде-
мического подъема заболеваемости гриппом в эпид-
сезон 2018–2019 гг. При сравнительном анализе охва-
та прививками детей против коклюша в апреле 2019 г. 
и апреле 2020 г. было отмечено, что если в 2019 г. им-
мунизация была проведена на 132% от плана, то в апре-
ле 2020 г. — только на 13,4% от плана (ОР 0,21, 95% ДИ 
0,14–0,30, р<0,0001). Аналогичные данные получены 
и в отношении всех остальных прививок: в апреле 2019 г. 
против дифтерии и столбняка было вакцинировано 149% 
детей от плана, в то время как в апреле 2020 г. — 22,6% 
от плана (ОР 0,31, 95% ДИ 0,26–0,37, р<0,0001); про-
тив полиомиелита — 118,2% и 10,8% от плана соответ-
ственно (ОР 0,18, 95% ДИ 0,14–0,24, р<0,0001); против 
кори — 218,1% и 19% от плана соответственно (ОР 0,23, 
95% ДИ 0,18–0,30, р<0,0001); против эпидемическо-
го паротита — 212,8% и 18,8% от плана соответственно  
(ОР 0,23, 95% ДИ 0,18–0,31, р<0,0001); против красну-
хи — 213,6% и 20,1% от плана соответственно (ОР 0,25, 
95% ДИ 0,19–0,32, р<0,0001); против пневмококковой 
инфекции — 131,7% и 24,7% от плана соответственно  
(ОР 0,35, 95% ДИ 0,26–0,46, р<0,0001).

Conclusions: timely identification of the drawbacks of the organization of immunization and the prompt development of effective measures 
and implementation into clinical practice allowed for full implementation of immunization plan in children in 2020, despite the ongoing 
COVID-19 pandemic.
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В целом если в апреле 2019 г. всего было выполнено 
4680 прививок, то в апреле 2020 г. — в 8,8 раза меньше (530 
прививок) (ОР 0,26, 95% ДИ 0,24–0,29, р<0,0001). Анализ 
причин снижения охвата вакцинацией в апреле 2020 г. по-
казал, что это было обусловлено не только сокращением 
профилактических приемов, но и боязнью родителей посе-
щать детскую поликлинику в связи с опасностью зараже-
ния новой коронавирусной инфекцией.

Значительное снижение реализации плана иммуниза-
ции в рамках национального календаря профилактических 
прививок определило необходимость принятия срочных 
организационных решений, направленных на повышение 
охвата иммунизацией для поддержания достигнутого ранее 
высокого уровня коллективного иммунитета против вак-
циноуправляемых инфекций в педиатрической популяции 
Ханты-Мансийского автономного округа Югры (ХМАО — 
Югры). Так, уже 23 апреля 2020 г. Департаментом здра-
воохранения ХМАО — Югры (Депздрав Югры) был издан 
приказ № 532, в пункте 2.4 приложения к которому пред-
писывалось продолжить вакцинацию детей в соответствии 
с начатыми схемами, предусмотренными национальным 
календарем профилактических прививок [5]. При этом 
особо подчеркивалась необходимость согласования вакци-
нации с законными представителями детей, а также стро-
гого соблюдения при иммунизации санитарно-эпидемио-
логических правил и нормативов Российской Федерации, 
индивидуального графика и разделения потоков. Кроме 
этого, было обращено внимание на то, что интервал запи-
си на прививку определяет сама медицинская организация 
с учетом текущей эпидемической ситуации [5].

В соответствии с указанным нормативным докумен-
том [5] в организацию прививочной работы детской поли-
клиники БУ «Окружная клиническая больница» г. Ханты- 
Мансийска были внесены необходимые коррективы. 
Профилактические прививки проводились по предвари-
тельной записи с интервалом в 30 мин. Для исключения 
скученности и пересечения потоков ребенка приглашали 
сразу в прививочный кабинет, где его осматривал педи-
атр и выполнялась вакцинация. Для того чтобы избежать 
увеличения численности непривитых детей и возможной 
утраты коллективного иммунитета к вакциноуправляе-
мым инфекциям, было принято решение о проведении 
«наверстывающей иммунизации». Кроме этого, среди ме-
дицинских работников была активизирована работа, на-
правленная на повышение приверженности вакцинации, 
а также было усилено санитарное просвещение родителей, 
учитывая имеющиеся проблемы в этом вопросе [6–8].

Проведенные мероприятия позволили существенно 
повысить охват иммунизацией детей, несмотря на про-
должающуюся пандемию COVID-19. Так, восстановления 
необходимого уровня реализации плана прививок про-
тив коклюша удалось достичь уже к концу июня 2020 г.  
(см. рис. 1A). Аналогично развивалась ситуация и с вак-
цинацией против полиомиелита: начиная с мая 2020 г., 
удалось увеличить охват прививками и обеспечить вы-
полнение намеченного плана к концу июня 2020 г.  
(см. рис. 1B). Несколько иначе проходило восстановле-
ние охвата вакцинацией против дифтерии и столбня-
ка. Учитывая схему иммунизации против этих инфек-
ций, наличие ревакцинаций в дошкольном и школьном 
возрасте, полноценный охват прививками был обеспе-
чен только в сентябре 2020 г., с началом учебного года  
(см. рис. 1C). Особо следует отметить, что приоритет при 
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Рис. 1. Объемы вакцинации (в процентах от ежемесячно-
го плана) против коклюша (A), полиомиелита (B), дифте-
рии и столбняка (C), кори (D), эпидемического паротита 
(E), краснухи (F) в 2019–2020 гг.
Fig. 1. Vaccination (% of a monthly plan) against whooping 
cough (A), poliomyelitis (B), diphtheria and tetanus (C), 
measles (D), mumps (E), and rubella (F) in 2019-2020
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вакцинации против коклюша, дифтерии и полиомиелита  
был отдан первичным схемам иммунизации. Тенденция к до-
стижению необходимого уровня охвата прививками про-
тив кори, краснухи и эпидемического паротита также была 
отмечена уже к концу мая 2020 г. (см. рис. 1D–F). В свя-
зи с обязательной ревакцинацией против этих инфекций 
в дошкольном возрасте стойкое восстановление объемов 
и темпов иммунизации произошло только после окончания 
летнего каникулярного периода — в сентябре 2020 г., когда 
начали постоянно работать дошкольные образовательные 
учреждения (см. рис. 1D–F). Благодаря проводимой работе 
в полном объеме также были реализованы годовые планы 
по иммунизации против пневмококковой и гемофильной 
(тип В) инфекции, а также против гепатита В.

Поскольку повышение охвата прививками про-
тив гриппа в условиях продолжающейся пандемии по-
зволяет значимо снизить заболеваемость гриппом и со-
ответственно сокращает связанные с этим обращаемость 
за медицинской помощью и загруженность лечебных 
учреждений (что позитивно сказывается на дееспособ-
ности системы здравоохранения, функционирующей 
в период пандемии в условиях исключительной нагруз-
ки [9–11]), особое внимание было уделено вакцинации 
детей против сезонного гриппа. При этом, благодаря 
поступлению противогриппозной вакцины уже в начале 
сентября 2020 г., удалось обеспечить более ранний старт 
прививочной кампании против гриппа и высокий охват 
прививками. В целом можно говорить о том, что к кон-
цу 2020 г. благодаря проведенной работе годовой план 
иммунизации детей против всех вакциноуправляемых 
инфекций, кроме туберкулеза, в Ханты-Мансийске был 
выполнен в полном объеме.

заключение
Таким образом, анализ состояния охвата детей вакци-

нацией в рамках национального календаря профилактиче-
ских прививок, оперативно проведенный в первые месяцы 
пандемии COVID-19, позволил Депздраву Югры своевре-
менно выявить недостатки. Разработанные в соответствии 
с рекомендациями ВОЗ и позицией Роспотребнадзора 
эффективные мероприятия были использованы в работе 
детской поликлиники БУ «Окружная клиническая больни-
ца» г. Ханты-Мансийска, что позволило реализовать план 
иммунизации детей в 2020 г. в полном объеме, несмотря 
на продолжающуюся пандемию новой коронавирусной ин-
фекции.
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Колонизация слизистой оболочки прямой кишки 
микроорганизмами с маркерами резистентности у детей 
с онкогематологическими заболеваниями

Л.Г. Боронина1,2, Е.В. Саматова2, М.П. Кукушкина2, С.А. Панова2, С.С. Устюгова2,  
А.Г. Асновская2

1ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России, Екатеринбург, Россия
2ГАУЗ СО «ОДК», Екатеринбург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: одной из важных проблем современной медицины являются неуклонный рост числа инфекционных заболеваний, вызван-
ных резистентными штаммами микроорганизмов, и снижение эффективности антимикробных препаратов, используемых для их 
лечения.
Цель исследования: изучить колонизацию слизистой оболочки кишечника представителями порядка Enterobacterales с продукцией 
β-лактамаз расширенного спектра (ESBL), устойчивыми к карбапенемам, Pseudomonas aeruginosa, устойчивыми к карбапенемам, 
и ванкомицин-резистентными Enterococcus фенотипическими и молекулярно-генетическими методами.
Материал и методы: исследование проведено в период с 10 декабря 2019 г. по 30 марта 2020 г. Проанализировано 150 проб  
(131 проба с фекалиями на условно-патогенную микрофлору, 19 — мазки со слизистой оболочки прямой кишки) от 66 пациентов, 
находившихся на лечении в онкогематологическом центре. Все образцы засевали на хромогенные селективные среды.
Результаты исследования: всего выделено 67 штаммов представителей порядка Enterobacterales, 71 изолят энтерококков  
и 7 изолятов P. aeruginosa. Колонизация кишечного тракта энтеробактериями с продукцией ESBL выявлена у 17 (25,8%) пациентов. 
Доминирующими представителями были Е. coli (44,8% — 13 штаммов) и K. pneumoniae (34,5% — 10 штаммов). У 5 (7,6%) детей 
выделены одновременно два и более штаммов, продуцирующих ESBL: Е. coli + K. pneumoniae (n=2); Е. coli + E. cloacae (n=2); Е. coli +  
K. pneumoniae + E. cloacae (n=1). Колонизация кишечного тракта ванкомицин-резистентными энтерококками выявлена у 18 (27,3%) 
пациентов, преимущественно выделялся E. faecium. У 9 (13,6%) пациентов обнаруживались ванкомицин-резистентный энтерококк 
и энтеробактерия с продукцией ESBL. Штаммы с фенотипом множественной резистентности к антимикробным препаратам 
выделены среди Е. coli (n=1), K. pneumoniae (n=3), P. aeruginosa (n=1).
Заключение: по результатам проведенного исследования колонизация одним микроорганизмом с маркерами резистентности 
определялась у каждого 4-го (25,8–27,3%) пациента, двумя микроорганизмами — почти у каждого 7-го (13,6%). Среди энтеробак-
терий преобладали Е. coli и K. pneumoniae, среди энтерококков — E. faecium. Хромогенные агары предназначены для исследования 
образцов от больных, и при их использовании заключение о наличии микроорганизмов с соответствующим маркером резистент-
ности может быть выдано уже через 24 ч от момента поступления образцов в лабораторию.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мониторинг, колонизация, маркер резистентности, микроорганизмы, дети, онкогематологические заболе-
вания.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Боронина Л.Г., Саматова Е.В., Кукушкина М.П. и др. Колонизация слизистой оболочки прямой кишки микро-
организмами с маркерами резистентности у детей с онкогематологическими заболеваниями. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):90–
97. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-90-97.

Colonization of rectal mucosa by microbes with antibiotic resistance 
markers in children with hematological malignancies

L.G. Boronina1,2, E.V. Samatova2, M.P. Kukushkina2, S.A. Panova2, S.S. Ustyugova2,  
A.G. Asnovskaya2

1Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation
2Regional Children’s Clinical Hospital, Yekaterinburg, Russian Federation

ABSTRACT
Background: the steadily increasing occurrence of the infections caused by antibiotic-resistant germs and the reduction in the efficacy of 
antimicrobials is one of the important issues of modern medicine.
Aim: to study the colonization of rectal mucosa by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) — producing carbapenem-resistant 
Enterobacterales, carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, and vancomycin-resistant Enterococci using phenotypic methods and 
gene tests.
Patients and Methods: this study was performed from December 10, 2019, to March 30, 2020. 150 samples (131 fecal specimens  
and 19 rectal swabs) collected from 66 patients who were admitted to the Hematological Center were examined. All samples were inoculated 
into selective chromogenic media.
Results: 67 strains of Enterobacterales, 71 Enterococci, and 7 P. aeruginosa were isolated. Rectal colonization by ESBL-producing 
Enterobacterales was identified in 17 patients (25.8%). Е. coli (13 strains, 44,8%) and K. pneumoniae (10 strains, 34,5%) prevailed.  
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ВВедение
Одной из важных проблем современной медицины яв-

ляются неуклонный рост числа инфекционных заболеваний, 
вызванных резистентными штаммами микроорганизмов, 
и снижение эффективности антимикробных препаратов, 
используемых для их лечения. Развитие резистентности 
к антимикробным препаратам у возбудителей заболева-
ний требует использования альтернативных, нередко ме-
нее безопасных и эффективных антимикробных препара-
тов, что снижает качество оказания медицинской помощи. 
Мониторинг чувствительности/устойчивости штаммов 
в популяции бактерий, определенной одним из регламен-
тированных методов (диско-диффузионным методом, 
определением минимальной подавляющей концентрации 
в различных вариантах), является важнейшим элемен-
том медицинской практики. Инфекции, вызываемые полире-
зистентными бактериями и связанные с оказанием медицин-
ской помощи, признаны глобальной проблемой. Результаты 
исследований, проведенных в Российской Федерации в по-
следние годы, показали, что в этиологической структуре 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, 
к ведущим возбудителям относятся Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumanii, а также Enterococcus 
faecalis и Enterococcus faecium [1]. Перечисленные микро-
организмы находятся под пристальным вниманием Евро-
пейской системы надзора за антибиотикорезистентностью 
(EARS-Net). К наиболее проблемным возбудителям с по-
зиций выбора адекватной терапии относят: метициллино-
резистентные штаммы S. aureus; устойчивые к цефало-
споринам расширенного спектра и карбапенемам штаммы  
K. pneumoniae и E. coli; резистентные к карбапенемам штам-
мы P. aeruginosa и A. baumannii; устойчивые к ванкомицину 
штаммы E. faecalis и E. faecium .

Изучение механизмов резистентности микроорганиз-
мов к антимикробным препаратам может проводиться 
с использованием как фенотипических (хромогенные сре-
ды, определение чувствительности к конкретным антими-
кробным препаратам диско-диффузионным методом или 
определение минимальной подавляющей концентрации 
в различных вариантах), так и молекулярно-генетических 
(детекция генов, ответственных за конкретные механиз-
мы резистентности) методов [2].

С одной стороны, энтеробактерии являются пред-
ставителями нормальной микрофлоры кишечника че-
ловека, с другой — могут быть возбудителями тяжелых 
как внебольничных, так и внутрибольничных инфекций. 
Бактерии, входящие в порядок Enterobacterales, коло-

низирующие кишечник, являются носителями генов как 
природной, так и приобретенной антибиотикорезистент-
ности, которые могут передаваться от резистентных 
штаммов к чувствительным [3]. Частота обнаружения 
энтеробактерий с продукцией β-лактамаз расширен-
ного спектра (Extended-spectrum beta-lactamase, ESBL) 
превышает 50% в большинстве стран мира [4]. Другими 
представителями нормальной микрофлоры кишечника 
являются энтерококки, которые становятся опасными при 
приобретении генов, ответственных за резистентность 
к ванкомицину. Колонизация слизистой оболочки кишеч-
ника ванкомицин-резистентными энтерококками (VRE) 
может сохраняться длительное время, от нескольких ме-
сяцев до нескольких лет [5].

Современные программы химиотерапии позволяют 
достичь высокой общей выживаемости у онкогематологи-
ческих больных, но при этом увеличивается риск тяжелых 
инфекционных осложнений, частота которых достигает 
80–90%. К данным осложнениям относится бактериемия, 
зачастую вызванная бактериями, обладающими каким-ли-
бо механизмом (маркером) резистентности: у энтеробакте-
рий с высокой частотой встречаются изоляты, продуценты 
ESBL (43%), а у энтерококков — ванкомицин-резистентные 
штаммы (9%) [5–7].

В развитии инфекционных осложнений у больных, 
в первую очередь онкогематологических, преобладает эн-
догенный путь инфицирования, при котором бактерии со 
слизистой оболочки кишечника проникают в кровоток. 
В связи с этим микробиологический мониторинг слизистой 
оболочки кишечника у онкогематологических больных яв-
ляется неотъемлемой частью системы инфекционного кон-
троля, позволяющей следить за циркуляцией возбудителей 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, 
изменениями в их структуре, тенденциями развития устой-
чивости к антимикробным препаратам.

Цель исследования: изучить колонизацию слизи-
стой оболочки кишечника представителями порядка 
Enterobacterales с продукцией ESBL, устойчивыми к карба-
пенемам, Pseudomonas aeruginosa, устойчивыми к карба-
пенемам, и ванкомицин-резистентными Enterococcus фе-
нотипическими и молекулярно-генетическими методами.

матеРиал и методы
Исследование проведено в период с 10 декабря 2019 г. 

по 30 марта 2020 г. Проанализировано 150 проб (131 про-
ба с фекалиями на условно-патогенную микрофлору, 19 — 
мазки со слизистой оболочки прямой кишки) от 66 паци-

In 5 children, two or more ESBL-producing strains were isolated, i.e., Е. coli plus K. pneumoniae (n=2), Е. coli plus E. cloacae (n=2), and Е. coli 
plus K. pneumoniae plus E. cloacae (n=1). The colonization by vancomycin-resistant Enterococci (predominantly E. faecium) was identified in 
18 patients (27.3%). Vancomycin-resistant Enterococci plus ESBL-producing Enterobacterales were isolated in 9 patients (13.6%). Multidrug-
resistant strains were isolated among Е. coli (n=1), K. pneumoniae (n=3), and P. aeruginosa (n=1).
Conclusions: our findings demonstrate that the colonization by one and two antibiotic-resistant microbe was seen in every forth patient (25.8–
27.3%) and every seventh patient (13.6%), respectively. Е. coli and K. pneumoniae prevailed among Enterobacterales and E. faecium prevailed 
among Enterococci. Chromogenic agars are designed to examine the specimens collected from patients. Antibiotic-resistant microbes may be 
identified 24 hours after receiving specimen at a laboratory when using these media.
KEYWORDS: monitoring, colonization, resistance marker, microorganisms, children, hematological malignancies.
FOR CITATION: Boronina L.G., Samatova E.V., Kukushkina M.P. et al. Colonization of rectal mucosa by microbes with antibiotic resistance 
markers in children with hematological malignancies. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(1):90–97. DOI: 10.32364/2618-
8430-2021-4-1-90-97.
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ентов, находившихся на лечении в онкогематологическом 
центре ГАУЗ СО «ОДКБ». В исследование были включены 
дети в возрасте от 3 мес. до 16 лет (до года — 7 детей, от года 
до 7 лет — 26, от 7 лет до 10 лет — 14, от 11 лет до 16 лет — 
19) с диагнозами: острый лимфобластный лейкоз (n=17), 
нейробластома (n=6), острый миелоидный лейкоз (n=4), 
апластическая анемия (n=5), острый лейкоз (n=4), остео-
саркома Юинга (n=3), гистиоцитоз (n=3), прочие (n=24). 
Соотношение мальчиков (n=27) и девочек (n=39) 1:1,4. 
Пациенты находились в отделении анестезиологии, реани-
мации и трансплантологии костного мозга (n=18), отделе-
ниях детской онкологии № 1 (n=8) и № 2 (n=18), детской 
онкологии и гематологии (n=13), и 9 пациентов переходили 
в реанимацию или, наоборот, из реанимации с учетом их 
состояния. Кратность обследования пациентов следующая: 
1 проба — 35 пациентов; 2 пробы — 14; 3 пробы — 4; 4 про-
бы — 5; 5 проб — 5; 6, 7 и 15 проб — по одному пациенту.

Материал забирали и транспортировали в соответствии 
с методическими указаниями МУ 4.2.2039–05 [8].

Все пробы засевали на хромогенные селективные среды: 
«CHROMagarTM ESBL», «CHROMagarTM KPC», «CHROMagarTM 

VRE» (CHROMagar, Франция), затем инкубировали в тер-
мостате при температуре 36 °C в течение 18–24 ч. Среда 
«CHROMagarTM ESBL» предназначена для прямого выде-
ления энтеробактерий с продукцией ESBL, «CHROMagarTM 

KPC» — для прямого обнаружения резистентных к кар-
бапенемам грамотрицательных бактерий, «CHROMagarTM 

VRE» — для выявления и идентификации ванкомицин-ре-
зистентных штаммов Enterococcus (E. faecalis, E. faecium). 
Посев фекалий на условно-патогенную микрофлору про-
водили на среды Плоскирева, Эндо, Сабуро, желточно-со-
левой агар, 5% кровяной агар, висмут-сульфит агар (после 
24-часового накопления на магниевой среде). Мазки со 
слизистой оболочки прямой кишки исследовали на среде 
Эндо. Идентификацию микроорганизмов проводили клас-
сическим бактериологическим методом, а также на полу-
автоматическом анализаторе «ATB Expression» (bioMerieux, 
Франция) и автоматическом анализаторе «Phoenix M50» 
(Becton Dickinson, США).

Продукцию ESBL у энтеробактерий, полученных на хро-
могенной селективной среде «CHROMagarTM ESBL», под-
тверждали методом «двойных дисков». Резистентность 
к карбапенемам у грамотрицательных бактерий, и в част-
ности у K. pneumoniae, продуцирующей карбапенемазы 
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase — KPC), полученных 
на хромогенной селективной среде «CHROMagarTM KPC», 
доказывали определением резистентности к соответству-
ющим карбапенемам диско-диффузионным методом. Ре-
зистентность к ванкомицину у энтерококков, полученных 
на хромогенной селективной среде «CHROMagarTM VRE», 
подтверждали определением резистентности к ванкомици-
ну диско-диффузионным методом.

Постановку и оценку антибиотикочувствительности 
диско-диффузионным методом проводили на агаре Мюл-
лера — Хинтона (Sifin diagnostics with passion, Германия) 
в соответствии с действующей нормативной документаци-
ей [9, 10]. Для выявления штаммов с множественной ле-
карственной резистентностью все изоляты, дающие рост 
на хромогенных средах, тестировали также на чувстви-
тельность к другим классам антибиотиков (табл. 1). В свя-
зи с изменениями в интерпретации результатов опреде-
ления зон задержки роста в клинических рекомендациях 
в версии 2018–03 [9] и рекомендациях EUCAST (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) в версии 
10.0, 2020 [10], которые внедрены с марта 2020 г., в табли-
це 1 указаны изменения в оценке результатов резистентно-
сти к антибиотикам.

Для выявления продукции карбапенемаз без их диф-
ференциации у P. aeruginosa и представителей порядка 
Enterobacterales применяли фенотипический метод инак-
тивации карбапенемов (Carbapenem Inactivation Method, 
CIM) [11].

Молекулярно-биологическая детекция генов, кодиру-
ющих карбапенемазы у штамма Hafnia alvei, осуществля-
лась методом мультиплексной полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
продуктов амплификации в режиме реального времени 
с использованием наборов реагентов «АмплиСенс® MDR 
MBL-FL» и «АмплиСенс® MDR KPC/OXA-48-FL» (ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). Вы-
являлись гены, кодирующие приобретенные сериновые 
карбапенемазы групп KPC и OXA-48-подобных (OXA-48 
и OXA-162) и металло-бета-лактамазы с карбапенемазной 
активностью групп VIM, IMP и NDM.

Результаты и обсуждение
Всего выделено 67 штаммов представителей поряд-

ка Enterobacterales, 71 изолят энтерококков и 7 изолятов  
P. aeruginosa (табл. 2).

За исследуемый период было обследовано 66 детей. 
У 17 пациентов роста энтеробактерий, энтерококков,  
P. aeruginosa не обнаружено. У 26 пациентов зарегистри-
рована колонизация кишечника одним или несколькими 
штаммами вышеперечисленных бактерий. У 9 пациен-
тов при первых обследованиях роста не выявлено, затем 
имело место заселение кишечника: у 44,4% произошла 
колонизация нормофлорой, не обладающей изучаемы-
ми механизмами резистентности (E. faecalis, Enterococcus 
spp., E. coli), у 44,4% — резистентной флорой (E. faecium, 
H. alvei, P. aeruginosa), у 11,2% — при первоначальной ко-
лонизации нормофлорой из-за длительно проводимой  
терапии произошла смена на ванкомицин-резистентный  
E. faecium. У 6 пациентов при первичной колонизации ки-
шечника преимущественно штаммами, не обладающими 
антибиотикорезистентностью, за исключением одного па-
циента с E. coli с продукцией ESBL, на фоне проводимой 
антибиотикотерапии рост данных микроорганизмов пере-
стал обнаруживаться. У 6 пациентов произошла смена вида 
колонизирующего микроорганизма, на фоне постоянно 
выделяющегося ванкомицин-резистентного E. faecium или 
E. coli с продукцией ESBL менялись штаммы других видов 
энтеробактерий или энтерококков. У 2 пациентов внутри 
одного и того же чувстви тельного вида микроорганизма 
произошла селекция и колонизация резистентными штам-
мами: в первом случае место ванкомицин-чувствитель-
ного штамма E. faecium занял ванкомицин-резистентный, 
во втором — место карбапенем-чувствительного штамма 
P. aeruginosa занял резистентный штамм.

Пятнадцать пациентов на момент обследования не по-
лучали антибиотикотерапию, у них кишечник был колони-
зирован преимущественно штаммами без маркеров рези-
стентности. Остальные пациенты получали минимум один 
антибиотик, схема применяемого лечения зависела от диа- 
гноза основного заболевания, тяжести и стадии болезни, 
а также наличия осложнений.
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Все штаммы порядка Enterobacterales, рода Enterococcus 
и P. aeruginosa, не дающие рост на соответствующих сре-
дах «CHROMagarTM», не тестировались на чувствительность 
к антимикробным препаратам. При повторном выделении 
у пациентов изолятов микроорганизмов, дающих рост 
на средах «CHROMagarTM», чувствительность к антибиоти-
кам не определяли. Чувствительность энтеробактерий, эн-

терококков и синегнойной палочки к антимикробным пре-
паратам представлена в таблицах 3–5.

E. сoli типичная, с гемолитическими свойствами 
и лактозонегативная объединены в одну группу, так как 
интерпретация антибиотикочувствительности не зависит 
от морфологических и биохимических свойств кишеч-
ной палочки. У всех штаммов энтеробактерий, выросших 

Таблица 1. Оценка пограничных зон подавления роста для интерпретации результатов определения чувствительности
Table 1. Assessment of growth inhibition zones to interpret the results of antibiotic susceptibility testing

Антибиотик
Antibiotic

Содержание антибиотика 
в диске, мкг

Concentration of antibiotic 
in the disc, μg

Диаметр зоны, мм (согласно [9])
Diameter of zone, mm [9]

Диаметр зоны, мм (согласно [10])
Diameter of zone, mm [10]

Ч≥ / S≥ Р< / R< Ч≥ / S≥ Р< / R<

Представители порядка Enterobacterales / Enterobacterales

Пенициллины с ингибиторами β-лактамаз:
Penicillin plus β-lactamase inhibitors:

амоксициллин–клавулановая кислота
amoxicillin–clavulanic acid
пиперациллин–тазобактам
piperacillin–tazobactam

20–10

30–6

19

20

19

17

19

20

19

17

Цефалоспорины: / Cephalosporins:
цефотаксим / cefotaxime
цефтазидим / ceftazidime

5
10

20
22

17
19

20
22

17
19

Аминогликозиды: / Aminoglycosides:
гентамицин / gentamycin
амикацин / amikacin

10
30

17
18

14
15

17
18

17
18

Карбапенемы: / Carbapenems:
эртапенем / ertapenem
меропенем / meropenem
имипенем / imipenem

10
10
10

25
22
22

22
16
16

25
22
22

25
16
17

Фторхинолоны: / Fluoroquinolones:
ципрофлоксацин / ciprofloxacin 5 26 24 25 22

P. aeruginosa

Пенициллины с ингибиторами β-лактамаз:
Penicillin plus β-lactamase inhibitors:

пиперациллин–тазобактам
Piperacillin–tazobactam

30–6 18 18 50 18

Цефалоспорины: / Cephalosporins:
цефтазидим / Ceftazidime 10 17 17 50 17

Аминогликозиды: / Aminoglycosides:
амикацин / amikacin 30 18 15 15 15

Карбапенемы: / Carbapenems:
меропенем / meropenem
имипенем / imipenem

10
10

24
20

18
17

24
50

18
20

Фторхинолоны: / Fluoroquinolones:
ципрофлоксацин / ciprofloxacin 5 26 26 50 26

Enterococcus spp.

Пенициллины: / Penicillins:
ампициллин / ampicillin 2 10 8 10 8

Аминогликозиды: / Aminoglycosides:
гентамицин / gentamycin
стрептомицин / streptomycin

30
300

8
14

8
14

8
14

8
14

Фторхинолоны: / Fluoroquinolones:
норфлоксацин / norfloxacin 10 12 12 12 12

Гликопептиды: / Glycopeptides:
ванкомицин / vancomycin 5 12 12 12 12

Оксазолидиноны: / Oxazolidinones: 
линезолид / linezolid 10 19 19 20 20

Примечание. Ч — чувствительные, Р — резистентные. Note. S, susceptible; R, resistant.
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на хромогенной среде «CHROMagarTM ESBL», продукция 
ESBL подтверждена методом «двойных дисков»: у E. сoli,  
K. pneumoniae, C. koseri путем использования дисков с цеф-
тазидимом (10 мкг) и цефотаксимом (5 мкг) и диска, со-
держащего комбинацию амоксициллина с клавулановой 
кислотой (20–10 мкг), а у энтеробактерий с индуцибельны-
ми хромосомными AmpC: E. cloacae, H. alvei в дополнение 
к этому определялось наличие синергизма между диском 
цефепима (30 мкг) и диском, содержащим комбинацию 
амоксициллина с клавулановой кислотой (20–10 мкг) [12]. 
Два штамма K. pneumoniae, резистентных к карбапене-

мам и давших рост на среде «CHROMagarTM KPC», проду-
цировали ESBL и выросли на среде «CHROMagarTM ESBL». 
Резистентность к карбапенемам у продуцентов ESBL опи-
сана также рядом исследователей и может быть связана 
с комбинацией продукции ESBL и снижением проницаемо-
сти внешней мембраны [3].

При определении чувствительности к карбапенемам 
у представителей порядка Enterobacterales диско-диффу-
зионным методом в первую очередь тестировали эртапе-
нем как наиболее чувствительный к карбапенемазам анти-
биотик этой группы, но данный антимикробный препарат 

Таблица 2. Спектр видов энтеробактерий и энтерококков
Table 2. The spectrum of Enterobacterales and Enterococcus spp.

Вид микроорганизма
Species

Всего  
штаммов
Strains,  
in total

Без механизмов резистентности / нормобиота / 
не давших рост на хромогенных средах

No mechanisms or resistance / normobiota /  
no growth onto chromogenic media

Рост на средах «CHROMagarTM»
Growth on CHROMagarTM

ESBL KPC VRE

E. coli 25 16 9 0 –

E. coli гемолитическая / Hemolytic E. coli 6 5 1 0 –

E. coli лактозонегативная / Lactose-negative E. coli 7 3 4 0 –

K. pneumoniae 14 4 10 2 – 

Klebsiella oxytoca 1 1 0 0 – 

Morganella morganii 1 1 0 0 – 

Enterobacter aerogenes 3 3 0 0 – 

Enterobacter cloacae 7 3 4 0 – 

Citrobacter koseri 1 0 1 0 – 

Havnia alvei 2 – 2 0 – 

Enterococcus spp. 30 26 – – 4

E. faecalis 11 11 – – 0

E. faecium 30 1 – – 29

P. aeruginosa 7 4 – 3 – 

Таблица 3. Распределение штаммов энтеробактерий по категории чувствительности
Table 3. Susceptibility of Enterobacterales

Антибиотик
Antibiotic

E. сoli  
(n=13)

K. pneumoniae  
(n=6)

E. cloacae  
(n=4)

C. koseri 
 (n=1)

H. alvei  
(n=1)

Ч / S У-Р/У / M/S-I Р / R Ч / S У-Р/У / M/S-I Р / R Ч / S Р / R Ч / S Р / R Ч / S Р / R

Амоксициллин–клавулановая кислота  
Amoxicillin–clavulanic acid

7 1 5 0 0 6 0 4 0 1 0 1

Пиперациллин–тазобактам  
Piperacillin–tazobactam

3 0 1 2 0 2 1 0 1 0 0 1

Цефотаксим / Cefotaxime 0 0 13 0 0 6 0 4 0 1 0 1

Цефтазидим / Ceftazidime 0 0 13 0 0 6 0 4 0 1 0 1

Гентамицин / Gentamycin 6 0 7 1 0 5 2 2 0 1 1 0

Амикацин / Amikacin 12 0 1 1 2 3 2 2 0 1 1 0

Эртапенем / Ertapenem 9 0 4 2 0 4 3 1 0 1 0 1

Меропенем / Meropenem 4 0 0 4 1 1 1 0 1 0 0 1

Имипенем / Imipenem 4 0 0 4 1 1 1 0 1 0 0 1

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 8 1 4 0 1 5 4 0 1 0 1 0

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5:  Ч — чувствительные, У-Р — умеренно-резистентные, У — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
Р — резистентные. 

Note. Here and in table 4 and table 5: S, susceptible; M, moderately susceptible; S-I, susceptible, increased exposure strains; R, resistant.
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обладает меньшей специфичностью, поэтому изоляты, 
обладающие ESBL и AmpC, могут проявлять устойчивость 
к нему и в отсутствие карбапенемаз [12]. При выявлении 
умеренной резистентности или резистентности к эртапе-
нему определялась чувствительность к меропенему и ими-
пенему, для обнаружения карбапенемаз класса А ставили 
дополнительно диск с пиперациллином-тазобактамом, 
а также проводили CIM-тест. По результатам нашего иссле-
дования, если штамм энтеробактерий был только резистен-
тен к эртапенему, он не давал роста на среде «CHROMagarTM 

KPC». Только у одного штамма K. pneumoniae CIM-тест был 
положительный, и он был резистентен к имипенему, меро-
пенему, эртапенему, пиперациллину-тазобактаму, в данном 
случае, скорее всего, имела место продукция карбапенемаз 
класса А. У второго штамма K. pneumoniae CIM-тест был 
отрицательный, он резистентен к эртапенему, пиперацил-
лину-тазобактаму и чувствителен при увеличенной экспо-
зиции (ранее считался умеренно-резистентным) к имипене-
му и меропенему, скорее всего, в данном случае продукции 
карбапенемаз не было, а было снижение проницаемости 
внешней мембраны или имел место другой механизм [3]. 
Все остальные штаммы энтеробактерий, резистентные 
к эртапенему, были чувствительны к меропенему и имипе-
нему, CIM-тест отрицателен.

Интересным представляется изолят H. alvei, рези-
стентный к имипенему, меропенему, эртапенему, пипера-
циллину-тазобактаму, при этом, скорее всего, имели ме-
сто продуцируемые карбапенемазы класса А. Культура 
не дала роста на среде «CHROMagarTM KPC», но согласно 
инструкции к данной среде она рассчитана на карбапе-
нем-резистентные штаммы E. coli, группу KEC (Klebsiella, 
Enterobacter, Citrobacter), Pseudomonas, Acinetobacter, 
Stenotrophomonas. У H. alvei CIM-тест отрицательный. 
Данный штамм был тестирован на гены резистентно-
сти методом ПЦР в реальном времени. Использованными 
нами ПЦР-наборами не определены гены резистентности: 
VIM, IMP, NDM, KPC, OXA-48, 162. Ни один фенотипиче-
ский метод не обладает 100% чувствительностью. По дан-
ным литературы, чувствительность CIM-теста составляет 
82% [13, 14]. Существует модификация CIM-теста, разра-
ботанная с целью повышения его чувствительности, когда 
при приготовлении суспензии тестируемого изолята сте-
рильную дистиллированную воду или 0,9% физиологи-
ческий раствор заменяют на триптиказо-соевый бульон, 

что, с одной стороны, повышает чувствительность 
до 93%, но, с другой стороны, удорожает методику, по-
этому она не используется в рутинной практике [14]. На-
личие умеренно активных ферментов (карбапенемаз), 
в частности типа OXA-48, снижает чувствительность их 
определения [14]. Кроме того, при постановке CIM-теста 
необходимо строгое соблюдение методики — 24-часо-
вое тестирование культуры и контрольных штаммов. В на-
стоящее время «золотым стандартом» обнаружения проду-
центов карбапенемаз являются молекулярные методы [14].  
Однако разрешенные к применению в нашей стране 
ПЦР-наборы не включают весь спектр генов, ответствен-
ных за выработку карбапенемаз различных классов, поэ-
тому точный механизм резистентности к карбапенемам 
у H. alvei выяснить не удалось.

В нашем исследовании колонизация кишечного тракта 
энтеробактериями с продукцией ESBL выявлена у 17 (25,8%) 
пациентов. Доминирующими представителями были Е. coli 
(44,8% — 13 штаммов) и K. pneumoniае (34,5% — 10 штам-
мов). У 5 (7,6%) детей выделены одновременно два и более 
штаммов, продуцирующих ESBL: Е. coli + K. pneumoniае 
(n=2); Е. coli + E. cloacae (n=2); Е. coli + K. pneumoniae + 
E. сloacae (n=1).

Существует два типа ванкомицин-резистентности. Пер-
вый тип, когда бактерия несет гены резистентности (глав-
ным образом типа VanC, а также VanD, VanE, VanF и т. д.), 
характерен для Enterococcus gallinarum, Enterococcus 
casseliflavus и Enterococcus flavescens, уровень резистент-
ности в этом случае низкий. При втором типе имеет место 
приобретенная резистентность (типы VanA и VanB), часто 
обнаруживаемая у E. faecium и E. faecalis. Поэтому, чтобы 
вовремя обнаружить резистентные штаммы и предотвра-
тить распространение резистентности, крайне важно де-
тектировать VRE и дифференцировать их от других энте-
рококков.

В нашем исследовании колонизация кишечного трак-
та ванкомицин-резистентными энтерококками, преиму-
щественно E. faecium, выявлена у 18 (27,3%) пациентов.  
У 9 (13,6%) пациентов обнаруживался ванкомицин-рези-
стентный энтерококк и энтеробактерия с продукцией ESBL.

У всех протестированных штаммов P. aeruginosa (n=3) 
продукция карбапенемазы фенотипическим методом (CIM) 
не выявлена, что, скорее, свидетельствует о других меха-
низмах резистентности к карбапенемам.

Таблица 4. Распределение штаммов энтерококков по ка-
тегории чувствительности
Table 4. Susceptibility of Enterococci

Антибиотик
Antibiotic

E. faecium 
(n=16)

Enterococcus spp. 
(n=3)

Ч/S Р/R Ч/S Р/R

Ампициллин / Ampicillin 0 16 0 3

Гентамицин / Gentamycin 0 16 0 3

Стрептомицин / Streptomycin 12 4 3 –

Норфлоксацин / Norfloxacin 1 15 0 3

Ванкомицин / Vancomycin 0 16 0 3

Линезолид / Linezolid 16 0 3 0

Таблица 5. Распределение штаммов P. aeruginosa по ка-
тегории чувствительности (n=3)
Table 5. Susceptibility of P. aeruginosa

Антибиотик
Antibiotic Ч/S У-Р/У/M/S-I Р/R

Пиперациллин–тазобактам 
Piperacillin–tazobactam

1 1 1

Цефтазидим / Ceftazidime 1 0 2

Амикацин / Amikacin 2 0 1

Меропенем / Meropenem 0 0 3

Имипенем / Imipenem 0 0 3

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

3 0 0
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Часто штаммы грамотрицательных бактерий имеют 
фенотип множественной резистентности к антимикроб-
ным препаратам (multiple drug resistanc, MDR), как мини-
мум к трем препаратам, относящимся к различным кате-
гориям/классам антимикробных препаратов [15]. В нашем 
исследовании такие штаммы были среди Е. coli (n=1),  
K. pneumoniae (n=3), P. aeruginosa (n=1).

Несмотря на значительные успехи, достигнутые в онко-
гематологии, инфекционные осложнения остаются одной 
из причин, ухудшающих прогноз при оказании высокотех-
нологичной помощи. В связи с этим необходима система 
надзора за ведущими возбудителями госпитальных инфек-
ций и их резистентностью к антимикробным препаратам —  
микробиологический мониторинг, который позволит:  
1) своевременно выявлять госпитальные штаммы микро-
организмов и разрабатывать стратегию и тактику борьбы 
с ними; 2) своевременно корректировать лекарственный 
формуляр на основе организации рационального взаи-
модействия клинических фармакологов, сотрудников ла-
боратории клинической микробиологии и госпитальных 
эпидемиологов; 3) активно выявлять пациентов с риском 
инфицирования, связанного с оказанием медицинской по-
мощи.

заключение
Таким образом, на основании фенотипических и мо-

лекулярно-генетических исследований штаммов со сли-
зистой толстого кишечника от пациентов, находящихся 
на лечении в онкогематологическом центре, практиче-
ски у каждого 4-го (25,8–27,3%) определялась колони-
зация слизистой оболочки кишечника микроорганизмом 
с маркером устойчивости, и почти у каждого 7-го (13,6%) 
больного обнаружено 2 микроорганизма с маркерами ре-
зистентности. Среди энтеробактерий преобладали Е. coli 
и K. pneumoniae, среди энтерококков — E. faecium. При-
менение хромогенных сред для исследования образцов 
со слизистой кишечника позволило сделать заключение 
о наличии микроорганизмов с соответствующим мар-
кером резистентности уже через 24 ч от момента по-
ступления образцов в лабораторию. Информирование 
онкологов о колонизации резистентными бактериями 
слизистой кишечника позволяет корректировать назна-
чение антибактериальной терапии на различных этапах 
лечения, в т. ч. у больных, перенесших трансплантацию 
костного мозга.
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Эффективность и переносимость специализированного продукта 
диетического лечебного питания при нарушениях обмена жирных 
кислот с длинной и очень длинной углеродной цепью у детей

Н.А. Семенова, Е.А. Шестопалова, С.И. Куцев

ФГБНУ «МГНЦ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить эффективность и переносимость специализированного продукта диетического лечебного питания 
при нарушениях обмена жирных кислот с длинной и очень длинной углеродной цепью у детей.
Материал и методы: проведено открытое проспективное неконтролируемое исследование. В исследование включены 5 пациен-
тов в возрасте 35±14 мес. с установленным диагнозом «нарушение обмена жирных кислот с длинной и очень длинной углеродной 
цепью». Назначение и коррекцию диетотерапии с использованием исследуемого продукта (ИП) «Моноген» проводили после анализа 
фактического питания. Определяли физическое развитие, динамику неврологического статуса, уровни специфических ацилкарни-
тинов в крови (С16-ОН, С18-ОН, С18:1-ОН, С14:1, С14). Переносимость продукта оценивали по частоте и тяжести нежелатель-
ных явлений, в т. ч. аллергических реакций, а также наличию изменений показателей жизненно важных функций в сравнении с ис-
ходным уровнем. С помощью анкеты анализировали удовлетворенность врачом и родителями пациентов проводимой терапией.
Результаты исследования: на протяжении всего исследования (30±2 дня) все пациенты успешно принимали ИП «Моноген». Во всех 
случаях уровень ацилкарнитинов находился в пределах нормальных значений. Диспепсических явлений, аллергических реакций, из-
менений в соматическом и неврологическом статусе в ходе исследования не зарегистрировано. Физическое развитие детей соот-
ветствовало нормальным средневозрастным значениям. Родители детей и врачи были полностью удовлетворены результатом 
применения ИП «Моноген».
Заключение: в результате проведенной работы показана высокая клиническая эффективность ИП «Моноген» для диетического 
лечебного питания детей с нарушениями обмена жирных кислот с длинной и очень длинной углеродной цепью.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нарушения окисления длинноцепочечных жирных кислот, β-окисление жирных кислот, дефицит ацил-КоА-де-
гидрогеназы, биаллельная мутация, ацилкарнитины, лечебное питание.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Семенова Н.А., Шестопалова Е.А., Куцев С.И. Эффективность и переносимость специализированного про-
дукта диетического лечебного питания при нарушениях обмена жирных кислот с длинной и очень длинной углеродной цепью у де-
тей. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):98–102. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-98-102.

Efficacy and tolerability of a specialized dietary therapeutic product 
in long-chain and very long-chain fatty acid metabolism disorders  
in children

N.A. Semenova, E.A. Shestopalova, S.I. Kutsev

Research Center for Medical Genetics, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy and tolerability of a specialized dietary therapeutic product in long-chain and very long-chain fatty acid metabolism 
disorders in children.
Patients and Methods: this open-label prospective uncontrolled study enrolled 5 children aged 35 ± 14 months who were diagnosed with long-
chain and very long-chain fatty acid metab-olism disorders. Diet therapy using the tested product (“Monogen”) was prescribed and corrected 
after the analysis of actual diet. Physical development and neurological status were evaluated, blood levels of specific acyl-carnitines (С16-ОН,  
С18-ОН, С18:1-ОН, С14:1, С14) were measured. Tolerability was assessed by the rate and severity of adverse events (including allergic 
reactions) and the changes in vital functions compared to baseline. Patient and doctor satisfaction was evaluated using a questionnaire.
Results: children received the tested product throughout the study (30±2 days). The lev-els of acyl-carnitines were within normal ranges in 
all children. No dyspepsia, allergic reactions, somatic dysfunction, or neurological deviations were reported. Physical exam consistently fell 
in the range of normal for age. Parents and doctors were fully satisfied with the tested product (“Monogen”).
Conclusions: “Monogen” is highly effective for therapeutic feeding of children with long-chain and very long-chain fatty acid metabolism 
disorders.
KEYWORDS: long-chain fatty acid oxidation disorders, β-oxidation of fatty acids, long-chain acyl-coA dehydrogenase deficiency, biallelic 
mutation, therapeutic feeding.
FOR CITATION: Semenova N.A., Shestopalova E.A., Kutsev S.I. Efficacy and tolerability of a specialized dietary therapeutic product in long-
chain and very long-chain fatty acid metabolism disorders  in children. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(1):98–102.  
DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-98-102.
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ВВедение
Наследственные нарушения окисления жирных кислот 

(МКБ-10: Е71.3) — группа наследственных ферментопатий, 
обусловленных биаллельными мутациями в генах, коди-
рующих энзимы каскада митохондриального β-окисле-
ния жирных кислот. Клинические проявления заболеваний 
этой группы крайне вариабельны. С точки зрения патоге-
неза недостаточная продукция кетоновых тел в сочетании 
с ингибированием глюконеогенеза, из-за низкого уровня 
ацил-КоА, во время катаболических состояний (голодание, 
инфекции и т. д.) может вызывать типичные проявления 
в виде гипокетотической гипогликемии, сопровождающей-
ся симптомами печеночной недостаточности и гиперам-
мониемией. Дебют заболевания, как правило, происходит 
в позднем младенчестве. Накопление токсичных длинно-
цепочечных ацилкарнитинов, особенно при нарушениях 
окисления длинноцепочечных жирных кислот, может вы-
звать тяжелый неонатальный лактат-ацидоз, кардиомио-
патию и гепатопатию. Более мягкие формы могут дебю-
тировать в позднем возрасте патологией скелетных мышц 
в виде мышечной слабости, болей и рецидивирующего раб-
домиолиза [1].

К заболеваниям с нарушением окисления жирных кис-
лот относят ряд редких нозологических форм (их частота 
составляет от 1–9:100 000 до 1:1 000 000 новорожденных):

 – дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
с длинной углеродной цепью (deficiency of long-
chain 3-hydroxyl-CoA dehydrogenase, LCHAD) —  
наследственное аутосомно-рецессивное заболева-
ние, обусловленное биаллельными мутациями в гене 
HADHA, характеризующееся ранней кардиомиопа-
тией, гипогликемией, нейропатией, пигментной де-
генерацией сетчатки и, иногда, внезапной смертью;

 – недостаточность митохондриального трифункцио-
нального белка (mitochondrial trifunctional protein 
deficiency, MTPD) — аутосомно-рецессивное забо-
левание, обусловленное биаллельными мутациями 
в генах HADHA и HADHВ. Выделяют следующие кли-
нические формы: неонатальную кардиомиопатиче-
скую, неонатальную с поражением печени и легкую 
с поздней манифестацией и преимущественным по-
ражением скелетных мышц;

 – дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
с очень длинной углеродной цепью (deficiency of 
very long-chain acyl-CoA dehydrogenase, VLCAD) — 
редкое наследственное аутосомно-рецессивное за-
болевание, обусловленное мутациями гена ACADVL . 
Клинически это заболевание можно разделить  
на 3 формы: 1) тяжелую раннюю форму с высо-
кой частотой кардиомиопатии и высокой смертно-
стью; 2) промежуточную форму с началом в детском 
возрасте, обычно с гипокетотической гипогликемией 
и более благоприятным исходом; 3) взрослую мио-
патическую форму с изолированным поражением 
скелетных мышц, рабдомиолизом и миоглобинури-
ей, которая наблюдается после физической нагрузки 
или голодания;

 – дефицит карнитин-пальмитоилтрансферазы I, II (car-
nitine palmitoyltransferase I, II deficiency, СРТ I, II) — 
аутосомно-рецессивные заболевания, обусловлен-
ные биаллельными мутациями в генах СРТI и СРТII. 
Выделяют генерализованную младенческую и мы-
шечную формы. Генерализованная младенческая 

форма дебютирует в неонатальном периоде или 
на первом году жизни. У больных с летальной нео-
натальной формой наблюдаются респираторный 
дистресс-синдром, кардиомегалия, гепатомегалия, 
печеночная недостаточность. Мышечная форма ма-
нифестирует приступами мышечных болей, мышеч-
ной слабости и миоглобинурией как реакцией на фи-
зическую нагрузку;

 – дефицит карнитин-ацилкарнитинтранслока-
зы (carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, 
CACTD) — аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное биаллельными мутациями в гене 
SLC25A20. Клинические симптомы заболевания 
включают неврологические нарушения, кардиомио-
патию, нарушение сердечного ритма, миопатию 
и гепатопатию. Дебют заболевания приходится, как 
правило, на неонатальный возраст с быстро прогрес-
сирующим ухудшением состояния и высокой смерт-
ностью. Редко встречаются более поздние, мягкие 
клинические формы [2].

Основными методами лабораторной диагностики 
этих заболеваний являются физико-химические: тандем-
ная масс-спектрометрия (МС/МС) с определением уровня 
специфических ацилкарнитинов и общего карнитина, а так-
же газовая хроматография мочи с определением в ней кон-
центрации дикарбоновых кислот [1, 3].

Для подтверждения диагноза и проведения медико-ге-
нетического консультирования выполняется молекуляр-
но-генетическое исследование.

Терапия пациентов с наследственным нарушением об-
мена жирных кислот с длинной и очень длинной углеродной 
цепью носит комплексный характер. Она основана, глав-
ным образом, на коррекции метаболических нарушений 
с помощью диеты. Важной задачей диетотерапии являются 
профилактика голодания, предупреждение гипогликемии 
и минимально допустимое снижение поступления с пищей 
патогенетически значимых жирных кислот (в данном слу-
чае жирных кислот с длинной и очень длинной углеродной 
цепью) и их источников [1, 3, 4].

Всем пациентам независимо от возраста необходим 
индивидуальный рацион, желательно с использованием 
специализированных смесей с жировым компонентом, 
представленным среднецепочечными триглицеридами, 
в т. ч. продукт «Моноген» [4].

Исследуемый продукт (ИП) «Моноген» предназначен 
для диетического лечебного питания при нарушениях, тре-
бующих снижения потребления длинноцепочечных три-
глицеридов (ДЦТ) и высокого уровня потребления сред-
нецепочечных триглицеридов (СЦТ), таких как дефекты 
окисления длинноцепочечных жирных кислот: недостаточ-
ность длинноцепочечной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных 
кислот (LCHAD), недостаточность митохондриального три-
функционального белка (MTPD), недостаточность очень 
длинноцепочечной ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кис-
лот (VLCAD), дефицит карнитин-пальмитоилтрансферазы 
I, II (СРТ I, II), дефицит карнитин-ацилкарнитинтранслоказы 
(CACT).

Продукт «Моноген» — полноценная по составу су-
хая смесь, содержащая сывороточные белки, с низким со-
держанием ДЦТ и высоким содержанием среднецепочеч-
ных триглицеридов.

Цель исследования: оценить эффективность и пере-
носимость специализированного продукта диетического 
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лечебного питания «Моноген» при нарушениях обме-
на жирных кислот с длинной и очень длинной углеродной 
цепью у детей.

матеРиал и методы
На базе ФГБНУ «МГНЦ» в амбулаторных условиях про-

ведено открытое проспективное неконтролируемое иссле-
дование.

В исследование включены 5 девочек с подтвержден-
ным диагнозом «нарушение митохондриального β-окис-
ления жирных кислот». У одной девочки диагностирован 
дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с очень 
длинной углеродной цепью, обусловленный биаллель-
ными мутациями в гене ACADVL, у четырех — дефицит 
ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с длинной угле-
родной цепью, обусловленный биаллельными мутациями 
в гене HADHA.

Родители или иные законные представители детей пре-
доставили письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Возраст детей на момент включения в исследова-
ние в среднем составил 35±14 мес. (от 14 до 49 мес.). 
Родились доношенными четыре девочки, одна девоч-
ка родилась на сроке 30 нед. с антропометрическими по-
казателями, соответствующими гестационному возрасту. 
Средняя масса доношенных детей при рождении составила 
2840±417 г, длина тела — 48±2,38 см. Первые признаки за-
болевания у двоих детей появились в первые сутки жизни, 
еще у двоих — в 7 мес. Одной девочке диагноз установлен 
на доклинический стадии по результатам расширенного 
неонатального скрининга, проводимого в г. Москве. Среди 
симптомов заболевания отмечались трудности вскармли-
вания (n=1), мышечная гипотония (n=1), судороги (n=2), 
летаргия (n=2) вплоть до комы (n=1), гипогликемия (n=4). 
Снижение уровня глюкозы крови было выраженным — 
до 0,5±0,12 ммоль/л (норма 3,3–5,5 ммоль/л). У одного ре-
бенка диагностирована кардиомиопатия.

При проведении МС/МС выявлено повышение уров-
ня специфических ацилкарнитинов: у четырех детей 
с дефицитом ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
с длинной углеродной цепью были повышены: С16-ОН 
до 0,65±0,45 мкМ/л (норма 0–0,18 мкМ/л), С18-ОН 
до 0,64±0,47 мкМ/л (норма 0–0,18 мкМ/л) и С18:1-ОН 
до 0,88±0,41 мкМ/л (норма 0–0,18 мкМ/л). У ребенка 
с дефицитом ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот 
с очень длинной углеродной цепью было повышено содер-
жание С14:1 до 2,806 мкМ/л (норма 0–0,41 мкМ/л) и С14 
до 1,19 мкМ/л (норма 0–0,515 мкМ/л).

Диагноз детям был установлен в короткие сроки, в сред-
нем не более 3 нед. после появления симптомов заболева-
ния, и подтвержден молекулярно-генетическим методом. 
Патогенетическая терапия была начата сразу после уста-
новления диагноза.

Для оценки эффективности ИП определяли уровни 
специфических ацилкарнитинов в крови. Оценка перено-
симости основывалась на частоте и тяжести развившихся 
в ходе исследования нежелательных явлений, в т. ч. ал-
лергических реакций, а также наличии изменений показа-
телей жизненно важных функций в сравнении с исходным 
уровнем. Анализировалась удовлетворенность врачом 
и родителями пациентов проводимой терапией с помощью 
анкетирования.

Длительность исследования составила 30±2 дня, за это 
время было предусмотрено два визита к врачу-исследо-
вателю: визит 1 — включение в исследование; визит 2 —  
через 30 дней (дополнительные визиты назначались 
по показаниям). В ходе визитов проводили сбор инфор-
мации (жалобы, анамнез, данные физикального осмотра 
с оценкой физического развития, анализ медицинской 
документации), а также определяли уровень ацилкарни-
тинов в крови.

Сбор и анализ жалоб, анамнеза жизни и заболевания 
проводили путем непосредственного опроса пациентов или 
их родителей, изучения медицинской документации (исто-
рий болезни, амбулаторных карт и пр.). Оценка соматиче-
ского статуса включала в себя осмотр с анализом общего 
состояния и самочувствия пациентов, состояния слизисто-
го и кожного покровов, функций отдельных органов и си-
стем: сердечно-сосудистой, дыхательной, мочевыводящей, 
желудочно-кишечного тракта и др. Оценивали наличие/от-
сутствие диспепсических явлений, аллергических реакций, 
отказов от употребления ИП.

Анализ физического развития проводили с использо-
ванием модулей программы WHO Anthroplus 2009 на ос-
новании оценки антропометрических показателей, массы 
и длины тела, которые измеряли с помощью стандарти-
зированных электронных весов и ростомеров. Показате-
ли Z-scores массы тела к возрасту, длины тела к возрасту 
оценивали перед началом диетического лечения и на фоне 
диетического лечения ИП. Оценка физического развития 
наблюдаемых пациентов базировалась на диагностике 
отклонений величин антропометрических показателей 
от медианы стандартной популяции (Z-scores). Согласно 
стандартам WHO Anthroplus 2009 средневозрастными 
показателями Z-score массы и длины тела считали пока-
затели в пределах ±2SD (standard deviation — стандартное 
отклонение).

Оценку неврологического статуса и психомоторно-
го развития выполняли по методикам, используемым для 
определения уровня эмоционального, психического, мо-
торного, речевого развития детей [5].

Детям при первом визите был выдан ИП в количестве, 
необходимом на весь период исследования.

Расчет питания осуществляли в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Минздрава России [4]. Для 
назначения и коррекции диетотерапии проводили анализ 
фактического питания, включая режим питания, разовый 
и суточный объем, характеристику съеденной пищи. Оце-
нивали пищевую ценность лечебных рационов с подсчетом 
основных нутриентов (белков, жиров и углеводов). Сравне-
ние проводили с Нормами физиологических потребностей 
в энергии и пищевых веществах для различных групп насе-
ления Российской Федерации.

Определение уровней специфических ацилкарнитинов 
крови проводили дважды: до начала лечения и при его 
завершении. Для анализа использовали периферическую 
кровь, взятую на карточку-фильтр (форма № 903). За-
бор образцов крови осуществляли утром натощак не ра-
нее чем через 3 ч после еды. Анализ осуществлялся мето-
дом MC/MC.

Удовлетворенность врачом и пациентом (родителем) 
результатами диетотерапии оценивали методом анкети-
рования с помощью 5-балльной шкалы, в которой 1 балл 
соответствует оценке «Полностью неудовлетворен», а 5 — 
оценке «Полностью удовлетворен». Основными критерия-
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ми оценки были: удовлетворенность проводимым лечени-
ем, удовлетворенность быстротой уменьшения симптомов 
и удовлетворенность общим состоянием здоровья на фоне 
проводимого лечения. Суммировались баллы по трем кри-
териям, максимальный балл соответствовал 15, минималь-
ный — 3.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью стандартных методов статистической 
обработки и пакета компьютерных программ Statistica, 
Microsoft office. Показатели представлены в виде средней 
(M) и стандартного отклонения (SD). Достоверность разли-
чий между группами определяли с помощью непараметри-
ческого критерия Манна — Уитни. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В связи с расширением неонатального скрининга 

огромное значение имеет и расширение нутритивных 
возможностей в педиатрической практике для проведе-
ния специализированной диетотерапии детей с наруше-
ниями обмена жирных кислот с длинной и очень длин-
ной углеродной цепью. Известно, что дети с дефицитом 
ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с длинной 
и очень длинной углеродной цепью нуждаются в допол-
нительной дотации СЦТ, и в рационе на них должно при-
ходиться около 15–25% от общего количества калорий 
[6, 7]. Обычные смеси, предназначенные для питания 
детей с нарушениями функционирования желудочно-ки-
шечного тракта и обогащенные СЦТ, не могут обеспечить 
необходимую потребность при нарушениях митохон-
дриального β-окисления жирных кислот. Это первое ис-
следование по оценке эффективности и переносимости 
специализированного продукта «Моноген» при наруше-
ниях обмена жирных кислот с длинной и очень длинной 
углеродной цепью у детей.

В связи с низкой частотой заболеваний данной группы 
в исследование было включено лишь небольшое число па-
циентов.

На протяжении 30±2 дня все пациенты успешно при-
нимали ИП. Диспепсических явлений, нарушений стула, 
аллергических реакций и других нежелательных явлений 
в ходе всего исследования не зарегистрировано ни у од-
ного ребенка. Несколько улучшились показатели физиче-
ского развития: Z-score массы тела к возрасту на визите 1  
составил -0,24±1,52 SD, на визите 2 — -0,08±1,48 SD; 
Z-score роста к возрасту — -1,13±1,39 и -0,81±1,53 соот-
ветственно.

Отрицательной динамики показателей соматического 
и неврологического статуса не было ни в одном наблюде-
нии. У одной девочки купировались срыгивания, отмечен-
ные на визите 1.

Уровень глюкозы крови до и после назначения ИП был 
нормальным и составил соответственно 4,26±0,42 ммоль/л 
и 4,52±0,38 ммоль/л (норма 3,3–5,5 ммоль/л). Показа-
тель рН крови находился в пределах референсных значе-
ний значений.

Со стороны специфических биохимических маркеров 
(ацилкарнитинов) у детей с дефицитом ацил-КоА-дегид-
рогеназы жирных кислот с длинной углеродной цепью 
установлено некоторое снижение средних величин, все 
показатели находились в пределах допустимых значений 
(табл. 1). При сравнении этих показателей в начале ис-
следования и при его завершении статистически значи-
мого различия не получено (р=0,5). Это обусловлено тем, 
что дети и до включения в исследование получали ИП, 
но нерегулярно.

У ребенка с дефицитом ацил-КоА-дегидрогеназы жир-
ных кислот с очень длинной углеродной цепью концен-
трация С14:1 на визите 1 составила 0,4 мкМ/л, на визи-
те 2 — 0,19 мкМ/л (норма 0–0,41 мкМ/л); концентрация 
С14:1 оставалась в норме и составила 0,19 мкМ/л (норма 
0–0,515 мкМ/л) до и после применения ИП.

Жесткое ограничение в рационе ДЦТ может приве-
сти к их дефициту и развитию патологии сетчатки. В свя-
зи с этим ИП содержит эссенциальные жирные кислоты, 
чтобы обеспечить физиологическую потребность в них.  
Ни у одного пациента патологии сетчатки выявлено не было.

Удовлетворенность родителей (законных представите-
лей) детей и врача проводимым лечением соответствовала 
высоким показателям (14,4±0,89 и 13,4±2,19 балла соот-
ветственно).

заключение
Настоящее исследование показало высокую клиниче-

скую эффективность и переносимость специализирован-
ного продукта диетического лечебного питания «Моно-
ген» при нарушениях обмена жирных кислот с длинной 
и очень длинной углеродной цепью у детей, что выра-
зилось в снижении уровней специфических ацилкарни-
тинов после начала лечения и поддержании их в пре-
делах безопасных значений. Нежелательных явлений 
не возникло ни у одного ребенка. Физическое развитие 
пациентов соответствовало средневозрастным показа-
телям. Более того, показана высокая удовлетворенность 
проводимой терапией как со стороны родителей (за-
конных представителей) детей, так и со стороны врача. 
Таким образом, ИП «Моноген» полностью соответству-
ет требованиям к диетотерапии больных детей, страда-
ющих наследственными нарушениями обмена жирных 
кислот с длинной и очень длинной углеродной цепью, 
и может быть рекомендован для включения в схемы их 
лечения.

Таблица 1. Показатели уровня ацилкарнитинов у детей с дефицитом ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с длинной 
углеродной цепью
Table 1. The levels of acyl-carnitines in children with long-chain acyl-coA dehydrogenase deficiency

Показатель / Parameter Норма / Normals При диагностике / Baseline Визит 1 / Visit 1 Визит 2 / Visit 2

С16-ОН, мкМ/л / С16-ОН, μmole/l 0–0,18 0,65±0,45 0,18±0,01 0,15±0,04

С18-ОН, мкМ/л / С18-ОН, μmole/l 0–0,18 0,64±0,47 0,19±0,11 0,18±0,05

С18:1-ОН, мкМ/л / С18:1-ОН, μmole/l 0–0,18 0,88±0,41 0,22±0,21 0,16±0,15
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Синдром Сильвера — Рассела у ребенка  
7 месяцев: клиническое наблюдение

Н.Р. Хафизова, Д.Р. Мерзлякова, Ю.Ф. Сафина

ФГБУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Россия

РЕЗЮМЕ
Синдром Сильвера — Рассела — это наследственное заболевание, проявляющееся внутриутробной задержкой развития в сочета-
нии с низкорослостью и другими стигмами дизэмбриогенеза. В статье представлено описание этой редкой генетической пато-
логии, выявленной у 7-месячного ребенка. Описана динамика физического и неврологического статуса, результаты клиническо-
го и лабораторно-инструментального обследования, особенности ведения пациентки. Подозрение на генетическую патологию 
возникло лишь при втором посещении кабинета катамнеза, ближе к 7 мес. жизни, в связи с отставанием в физическом развитии 
и имеющимися стигмами дизэмбриогенеза. В связи с очень несимметричными пропорциями тела (большая голова относительно 
тела) в возрасте 5 мес. предположили наличие гидроцефалии, которая была отвергнута на основании данных нейросонографии. 
Окончательный диагноз подтвержден результатами генетического исследования, выявившего аномальное метилирование гена 
Н19 методом микросателлитного анализа локуса 7-й хромосомы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Сильвера — Рассела, ребенок, задержка внутриутробного развития, псевдогидроцефалия, карлико-
вость, генетическое консультирование.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Хафизова Н.Р., Мерзлякова Д.Р., Сафина Ю.Ф. Синдром Сильвера — Рассела у ребенка 7 месяцев: клиническое 
наблюдение. РМЖ. Мать и дитя. 2021;4(1):103–105. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-103-105.

Russel — Silver syndrome a 7-month-old child: case report

N.R. Khafizova, D.R. Merzlyakova, Yu.F. Safina

Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

ABSTRACT
Russel – Silver syndrome (RSS) is a hereditary disease manifesting with intrauterine growth retardation, dwarfism, and other stigmas  
of embryopathy. We describe this rare genetic condition in a 7-month-old baby. The changes in physical condition and neurological status, 
clinical signs, laboratory tests, and management strategy are addressed. A genetic condition was suggested through an arrested development 
and stigmas of embryopathy only at the age of 7 months. At the age of 5 months, hydrocephaly was suspected due to asymmetrical proportions 
of the body (the relatively large size of head compared to a small body). However, neurosonography ruled out this diagnosis. Genetic testing 
for microsatellite loci on chromosome 7, which identified abnormal methylation of H19 gene verified the final diagnosis.
KEYWORDS: Russel – Silver syndrome, child, intrauterine growth retardation, pseudohydrocephalus, dwarfism, genetic counseling.
FOR CITATION: Khafizova N.R., Merzlyakova D.R., Safina Yu.F. Russel – Silver syndrome a 7-month-old child: case report. Russian Journal  
of Woman and Child Health. 2021;4(1):103–105. DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-103-105.

ВВедение
Наследственные заболевания у детей — очень важная 

проблема в современном мире. Среди них выделяется 
обширная группа синдромов, проявляющихся низкорос-
лостью и обусловленных хромосомными и генными мута-
циями. Одним из характерных признаков этих заболеваний 
является задержка внутриутробного и постнатального раз-
вития. К таким заболеваниям с задержкой пренатального 
и постнатального развития относится синдром Сильвера — 
Рассела (ССР) [1–4]. Данное заболевание впервые описа-
ли Г.К. Сильвер в 1953 г. и А. Рассел в 1954 г. в виде внутри- 
утробной задержки развития в сочетании с низкорослостью 
и увеличением уровня гонадотропина в моче. Уже на 6–7-й  
неделе беременности возникают эмбриональные нару-
шения с поражением 7, 11, 15, 17 и 18-й хромосом [5, 6],  
которые отвечают за рост плода. При данном синдроме 
наблюдается явление однородительской, материнской ди-

сомии — наследование двух копий хромосомы от матери. 
У ребенка с ССР с рождения отмечаются гипотрофия, от-
ставание в росте (длина тела до 45 см). С возрастом отстава-
ние в росте усугубляется, этому способствует имеющийся 
дефицит гормона роста [2, 3]. Фенотипические проявления 
ССР — маленькое треугольное лицо, суживающееся книзу, 
с выраженными лобными буграми, асимметрия тела, уве-
личение мозговой части черепа по сравнению с лицевой. 
Характерны высокое небо, оттопыренные уши [2, 3, 5].  
Из других изменений часто выявляются деформация стоп, 
сколиоз позвоночника, нарушение проводимости миокар-
да, гипогликемия. В популяции ССР выявляется с частотой 
1 случай на 300 тыс. родившихся. Данный синдром, наря-
ду с другими наследственными заболеваниями, не имеет 
специфического лечения.

В качестве примера приводим описание катамнестическо-
го наблюдения ребенка с ССР в условиях ГБУЗ РДКБ г. Уфы.

DOI: 10.32364/2618-8430-2021-4-1-103-105
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клиническое наблюдение
В 5 мес. мама больной девочки обратилась в кабинет 

катамнеза с жалобами на задержку физического и мотор-
ного развития ее ребенка.

Из анамнеза: ребенок от матери 22 лет, семья полная, 
проживает в одном из районов Республики Башкортостан, 
материально-бытовые условия удовлетворительные. Бес-
плодие, не поддающееся лечению. Данная беременность 
первая, наступила в результате экстракорпорального опло-
дотворения, протекала на фоне фетоплацентарной недо-
статочности и плацентарных нарушений 2-й степени. Роды 
оперативные, на сроке 34 нед.

При рождении выставлен диагноз: задержка внутри- 
утробного развития 3-й степени, симметричная форма.

Интранатальная асфиксия с оценкой по шкале Апгар 
4/5 баллов. Масса тела при рождении 1110 г, рост 36 см. 
Сразу после рождения проводились реанимационные ме-
роприятия в связи с дыхательными нарушениями. Девоч-
ка была переведена на аппаратное дыхание, выхаживалась 
в кувезе, получала зондовое кормление грудным мате-
ринским молоком. Первые 11 дней жизни ребенок провел 
в отделении реанимации новорожденных с диагнозом: 
врожденная пневмония на фоне пневмопатии. Недоношен-
ность 34 нед. Задержка внутриутробного развития 3-й сте-
пени по гипопластическому типу. Множественные стигмы 
дизэмбриогенеза.

На 12-е сутки жизни девочка переведена в отделение 
патологии новорожденных ГБУЗ РКБ им. Г.Г. Куватова, 
где находилась в течение месяца на долечивании и вы-
хаживании. Заключительный клинический диагноз: ос-
новной — задержка внутриутробного развития по гипо-
пластическому типу; сопутствующий — респираторный 
дистресс-синдром, осложненный пневмонией тяжелой 
степени, острое течение, дыхательная недостаточность 
0-й степени, дыхательная недостаточность 3-й степени 
(ИВЛ) нивелирована (реконвалесцент). Ранняя анемия не-
доношенных тяжелой степени, купирована. Церебральная 
ишемия 1-й степени, острый период, синдром угнетения. 
Преретинопатия недоношенных. Функционирующий ар-
териальный проток. Врожденная аномалия развития шей-
ного отдела позвоночника. Гипоплазия шейных позвон-
ков. Укорочение левых верхних и нижних конечностей 
(гемигипоплазия). Незрелость тазобедренных суставов. 
Задержка внутриутробного развития, врожденная гипо-
трофия 3-й степени. Постнатальная гипотрофия 1-й сте-
пени. Постконцептуальный возраст 40 нед.

В связи с текущей дезинфекцией родильного дома ре-
бенок переведен для дальнейшего наблюдения и лечения 
в отделение патологии новорожденных ГБУЗ РДКБ г. Уфы, 
где находился 12 дней с основным диагнозом: недоно-
шенность 34 нед. и сопутствующим диагнозом: задержка 
внутриутробного развития. Гипотрофия 3-й степени. Пе-
ринатальное поражение ЦНС, острый период, синдром 
двигательных нарушений.

На 52-х сутках жизни состояние ребенка стабилизиро-
валось, масса тела составила 1990 г, рост — 39 см; девоч-
ку с мамой выписали домой. Были даны рекомендации:  
1) наблюдение участкового педиатра в группе здоровья 
2Б; 2) свободное грудное вскармливание; 3) ежедневные 
прогулки от 15–30 мин до 4–5 ч, дробно, в теплую погоду;  
4) ежедневные гигиенические ванны; 4) общие анализы 
крови и мочи ежемесячно; 5) медицинский отвод от проф-
прививок до 6 мес.; 5) эхоКГ в 6 мес.; 6) наблюдение невро-

лога, окулиста, ортопеда по месту жительства; 7) витамин D  
(колекальциферол 15000 МЕ/мл) по 2 капли 1 р/день per os 
круглогодично; фолиевая кислота по 1/4 таблетки 2 р/день 
per os; эубиотики per os по инструкции.

В 5 мес. мама девочки обратилась в кабинет катамнеза, 
масса тела на момент обращения составила 2920 г, рост — 
39,5 см, окружность груди — 31 см. Неврологический ста-
тус: ребенок активен, сознание ясное. Физическое развитие 
оценено как очень низкое, дисгармоничное. Гипотрофия 
2-й степени. В связи с очень несимметричными пропорци-
ями тела (большая голова относительно тела) предположи-
ли наличие гидроцефалии (рис. 1).

Девочку в экстренном порядке направили на нейро-
сонографию, по результатам проведенного обследования 
патологии не выявлено. Заключение невролога: психо-
моторное развитие соответствует скорригированному 
возрасту, неврологический статус удовлетворительный. 
На консультации у гастроэнтеролога патология со сторо-
ны ЖКТ исключена, для кормления ребенка рекомендо-
вана смесь «Альфаре», прикорм — овощное пюре, каши, 
блюда коррекции, витамин D, массаж общеукрепляющий. 
В последующем девочка начала набирать вес. При втором 
посещении кабинета катамнеза в 6,5 мес.: физическое раз-
витие очень низкое, масса тела 3172 г, рост 51 см, окруж-
ность головы 40 см, окружность груди 32 см. При осмотре 
определены характерные стигмы дизэмбриогенеза: карли-
ковость, асимметрия рук, треугольные контуры лица с вы-
соким лбом и мелкими чертами, маленький рот, узкие губы 
с опущенными углами, микрогнатия нижней челюсти, от-
топыренные уши. Ярко выраженные лобные бугры черепа, 
мозговая часть черепа непропорционально велика по отно-
шению к лицевой, что создает картину псевдогидроцефа-
лии. Девочка активна, голову держит, сидит с поддержкой, 
следит за игрушками, контактна.

Результаты лабораторных и инструментальных ис-
следований, проведенных в кабинете катамнеза

Клинический анализ крови и мочи: показатели в преде-
лах нормы. Биохимическое исследование крови патологии 
не выявило. Копрограмма в норме.

Нейросонография: боковые желудочки не расшире-
ны. Сосудистые сплетения с четкими ровными контура-

Рис. 1. Синдром Сильвера – Рассела у ребенка 7 мес. 
Fig. 1. Russel–Silver syndrome in a 7-month-old baby
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ми. Мозговой кровоток при допплерометрии не изменен. 
Электроэнцефалография: нейрофизиологическая незре-
лость, ирритативные изменения ритма. Отоакустическая 
эмиссия: тест пройден. ЭхоКГ: ультразвуковые признаки 
открытого овального окна (0,2 мм). ЭКГ: синусовая та-
хикардия, ЧСС 140 в минуту, ЭОС вертикальная, повы-
шение электрических потенциалов межжелудочковой 
перегородки. УЗИ органов брюшной полости, почек, ти-
муса, тазобедренных суставов: структурных изменений 
не выявлено.

Ребенок направлен в республиканский генетический 
центр, где выставлен диагноз ССР (возраст девочки 
на этот момент составил 7 мес.). Кровь пробанда и ро-
дителей исследована в ФГБНУ «МГНЦ», получено заклю-
чение: аномальное метилирование гена Н19 (опреде-
лено методом микросателлитного анализа локуса 7-й 
хромосомы). Данное молекулярно-генетическое обсле-
дование позволило подтвердить наличие ССР и выста-
вить диагноз: Q87.1 Синдромы врожденных аномалий, 
проявляющихся преимущественно карликовостью. Син-
дром Сильвера — Рассела, аномальное метилирова-
ние гена Н19 .

заключение
Представленное клиническое наблюдение недоно-

шенного ребенка первого года жизни демонстрирует не-
тяжелое течение ССР. Подозрение на генетическую пато-
логию возникло лишь при втором посещении кабинета 
катамнеза, ближе к 7 мес. жизни, в связи с отставанием 
в физическом развитии и имеющимися стигмами диз- 
эмбриогенеза. Многие симптомы — признаки задержки 
внутриутробного развития, низкая прибавка массы тела 
и отставание в росте после рождения — могут быть про-
явлением других заболеваний, характерных для маловес-
ных и недоношенных детей. Выявленные многочисленные 
стигмы дизэмбриогенеза должны мотивировать неонато-
лога и педиатра на проведение как можно более ранней 

консультации генетика с дальнейшим молекулярно-гене-
тическим обследованием с целью своевременной диагно-
стики наследственного заболевания.
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