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Дорогие коллеги!

Представляем вам первый номер 2022 года.
Вопросам репродуктивного здоровья населения во всем мире уделяется значительное внимание. По данным ВОЗ, 
доля бесплодных браков в мире достигает 25%. Несмотря на совершенствование подходов к обследованию и ле-
чению пациенток с бесплодием, проблема не теряет своей актуальности. Среди основных причин по-прежнему 
рассматриваются воспалительные заболевания органов малого таза, в частности сальпингоофориты, эффектив-
ное лечение которых невозможно без назначения антибактериальных препаратов, нередко в условиях стационара. 
В то же время удобные энтеральные формы антибиотиков в определенных случаях позволяют успешно справлять-
ся с данной проблемой, что и рассматривается в одной из статей. Однако в целом ряде случаев, несмотря на пол-
ноценно проведенное лечение и использование репродуктивных технологий, добиться наступления беременности 
не удается. В условиях, когда диагностический поиск причин бесплодия заходит в тупик, на помощь врачам все 
чаще приходят генетические методы исследования. Одна из статей номера посвящена роли системы HLA класса II 
в неудачах репродуктивных технологий.
Ведение беременности требует индивидуального подхода. В этой связи важно выявление факторов, способных нега-
тивно сказаться на течении беременности, здоровье матери и ребенка. В номере обсуждаются вопросы прегравидар-
ной подготовки при сопутствующих цистите, варикозной болезни, анемии беременных и способы их коррекции. В од-
ной из работ авторы представили подробные практические рекомендации по ведению беременных с носительством 
стрептококка группы B, которые, надеемся, окажутся полезными прежде всего для врачей амбулаторного звена, 
каждый день сталкивающихся с проблемой определения тактики ведения таких пациенток и дилеммой назначения 
или отказа от антибактериальной терапии.
Преэклампсия, одно из грозных осложнений беременности, не перестает быть предметом активного изучения и дис-
куссий ввиду отсутствия достоверных данных, касающихся патогенеза этого состояния. В то же время признанным 
способом снижения риска развития преэклампсии является назначение ацетилсалициловой кислоты, режимы дози-
рования и сроки назначения которой в соответствии с актуальными клиническими рекомендациями представлены 
в одной из статей номера.
Ну и как всегда, на страницах нашего журнала можно ознакомиться как с актуальными подходами к лечению часто 
встречающихся в практике акушеров-гинекологов и педиатров заболеваний, так и с описанием редко диагностируе-
мых патологических состояний.
Надеемся, что данный номер будет полезным для вас. Интересного чтения!
И всем нам здоровья, добра и мира!

Главный редактор «РМЖ. Мать и дитя» 
доктор медицинских наук, профессор Юлия Эдуардовна Доброхотова
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Гены системы HLA класса II у супружеских пар 
с неэффективными попытками вспомогательных 
репродуктивных технологий

А.Н. Загарских, Е.В. Бутина, Г.А. Зайцева

ФГБУН КНИИГиПК ФМБА, Киров, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить иммуногенетические особенности супружеских пар, обратившихся к методам искусственного оплодо- 
творения.
Материал и методы: HLA-типирование класса II выполнено у 345 супружеских пар с различными исходами искусственного опло-
дотворения: неэффективными попытками экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и внутриматочной инсеминации спермой 
мужа (ИСМ), замершими беременностями после оплодотворения in vitro. Главными условиями включения супругов в исследование 
были первичные или повторные имплантационные потери после применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Типирование вариантов HLA-генов класса II проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Оцен-
ку HLA-генотипов проводили у женщин, предварительно обследованных в лечебно-профилактическом учреждении с диагнозом 
по МКБ-10: N97 (женское бесплодие), и мужчин, проверенных на носительство урогенитальных инфекций с оценкой спермограм-
мы, теста на смешанную антиглобулиновую реакцию и определением делеций в локусе AZF. В соответствии с данными акушер-
ско-гинекологического анамнеза обследованные лица разделены на 5 групп: первая — с одной неудачной попыткой ЭКО (n=100), 
вторая — с двумя (n=64), третья — с тремя и более (n=87), четвертая — с неэффективными ИСМ (n=48), пятая — с замершими 
беременностями после ЭКО (n=10). Группу сравнения составили 36 супружеских пар с одними и более родами, наступившими после 
использования ВРТ. 
Результаты исследования: эффективность методов искусственного оплодотворения зависит от HLA-генотипов супругов. Так, у жен-
щин аллель DQA1*01:02 ассоциирован с репродуктивными неудачами после искусственного оплодотворения. У мужчин вариант гена 
DQA1*01:01 характеризует отсутствие беременности при проведении ВРТ, DQA1*05:01 — наличие родов после данных процедур. Ген 
DRB1*11 у мужчин способствует эффективной инсеминации. Аллели DQB1*03:03 у женщин, DRB1*01, DQA1*01:01 и DQB1*05:01 
у мужчин предрасполагают к замершим беременностям после ЭКО и ИСМ. Специфичность DQB1*02:01 у последних, напротив, ассо-
циирована с родами после процедур искусственного оплодотворения. Результативность ЭКО и ИСМ не связана с совпадением супругов 
по HLA-аллелям класса II.
Заключение: HLA-типирование класса II является ключевым моментом в диагностике бесплодных пар при проведении ВРТ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бесплодие, экстракорпоральное оплодотворение, аллели, гены, HLA-система.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Загарских А.Н., Бутина Е.В., Зайцева Г.А. Гены системы HLA класса II у супружеских пар с неэффективны-
ми попытками вспомогательных репродуктивных технологий. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):5–10. DOI: 10.32364/2618-8430-
2022-5-1-5-10.

HLA class II alleles in couples with failed ART attempts

A.N. Zagarskikh, E.V. Butina, G.A. Zaytseva

KRIHBT, Kirov, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study immunogenetic patterns of couples who have appealed to assisted reproductive technologies (ARTs).
Patients and Methods: HLA class II typing was performed in 345 couples with different outcomes of ARTs, i.e., ineffective in vitro fertilization 
(IVF) or intrauterine insemination (IUI), and missed miscarriage after IVF. Inclusion criteria were primary or secondary ART implantation 
failures. HLA class II typing was performed by real-time PCR. In addition, HLA genotypes were investigated in women examined for female 
infertility (ICD-10 cone N97) and men examined for urogenital infections plus spermogram, MAR test, and assessment of AZF deletions. 
All participants were divided into five groups of pairs based on obstetric and gynecologic history, i.e., one failed IVF attempt (n=100), two 
failed IVF attempts (n=64), three or more failed IVF attempts (n=87), ineffective IUI (n=48), and missed miscarriage after IVF (n=10). The 
comparision group included 36 couples with one or more childbirths after ARTs.
Results: ART efficacy depends on the HLA genotypes of couples. In women, DQA1*01:02 is associated with IVF failure. In men, DQA1*01:01 
is associated with failed ART, and DQA1*05:01 is associated with childbirth after ARTs. In men, DRB1*11 favors effective IUI. DQB1*03:03 
in women and DRB1*01, DQA1*01:01, and DQB1*05:01 in men predispose to missed miscarriages after IVF and IUI. In men, DQB1*02:01 
contributes to childbirths after ARTs. The outcomes of IVF and IUI are not related to husband-wife matching for HLA class II alleles.
Conclusion: HLA class II typing is crucial for diagnosing infertility when using assisted reproductive technologies.
KEYWORDS: infertility, in vitro fertilization, alleles, genes, HLA.
FOR CITATION: Zagarskikh A.N., Butina E.V., Zaytseva G.A. HLA class II alleles in couples with failed ART attempts. Russian Journal 
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ВВедение
Бесплодие — актуальная проблема современного 

здравоохранения. Его отличительной чертой является 
невозможность женщины забеременеть в течение одно-
го года регулярной половой жизни без применения раз-
личных средств контрацепции. Частота бесплодных бра-
ков приближается к 20% и не только не уменьшается, но и 
увеличивается. Проблема инфертильности является пред-
метом обсуждения медицинского и научного сообществ, 
а также важной составляющей социальной политики лю-
бого государства, так как неизбежно сказывается на демо-
графических показателях [1, 2].

На протяжении многих лет в качестве одного из спосо-
бов решения проблемы бесплодия применяются методы 
искусственного оплодотворения, в частности экстракор-
поральное оплодотворение (ЭКО) и внутриматочная инсе-
минация спермой мужа (ИСМ) [3]. Около трети обратив-
шихся за медицинской помощью супружеских пар терпят 
повторные репродуктивные неудачи после этих процедур. 
По данным литературы, отсутствие у матери иммунной ре-
акции на эмбрион и его прикрепление к стенке матки важно 
для нормального процесса имплантации [4, 5].

Лейкоцитарные антигены человека (HLA) — генетиче-
ски разнообразные локусы в человеческом геноме, кото-
рые относятся к генам, отвечающим за иммунный ответ, 
и контролируют направление иммунных процессов, про-
текающих в организме [6, 7]. Кроме участия HLA-генов 
в развитии инфекционных, онкологических и аутоиммун-
ных заболеваний, связанных с иммунной системой, поли-
морфизм этих генов особенно важен для нормального на-
ступления и вынашивания беременности [6, 8, 9]. Известно, 
что плод гаплоидентичен матери и отцу (каждый из роди-
телей совместим с ребенком как минимум наполовину), 
но считается, что он должен быть генетически отличным 
от матери для нормальной имплантации. Вследствие этого 
существует предположение, по которому репродуктивные 
неудачи могут быть ассоциированы с HLA-совместимостью 
супругов [10, 11], хотя не все исследователи это подтвер-
ждают [12].

Иммуногенетические особенности супружеских 
пар требуют дополнительного изучения для оценки роли 
иммунной системы как при нормальных, так и при пато-
логических репродуктивных процессах, в том числе неэф- 
фективных циклах ЭКО и ИСМ. Работы, направленные 
на исследование корреляционной связи между результа-
тивностью методов вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) и индивидуальными/общими HLA-аллелями 
супругов, представлены в небольшом количестве. Данная 
проблема требует дальнейшего анализа.

Цель исследования: изучить иммуногенетические осо-
бенности супружеских пар, обратившихся к методам ис-
кусственного оплодотворения.

Материал и Методы
HLA-типирование класса II выполнено у 345 супруже-

ских пар с различными исходами искусственного опло-
дотворения: неэффективными попытками ЭКО и ИСМ, за-
мершими беременностями после оплодотворения in vitro . 
Главными условиями включения супругов в исследова-
ние были первичные или повторные имплантационные 
потери после применения ВРТ. Типирование вариантов 
HLA-генов класса II проводили методом полимеразной 

цепной реакции в режиме реального времени («ДНК-Тех-
нология», Россия). Оценку HLA-генотипов проводили 
у женщин, предварительно обследованных в лечеб-
но-профилактическом учреждении в соответствии с при-
казом Минздрава России № 572н от 01.11.2012, с диа-
гнозом по МКБ-10: N97 (женское бесплодие), и мужчин, 
проверенных на носительство урогенитальных инфекций 
с оценкой спермограммы, теста на смешанную антиглобу-
линовую реакцию и определением делеций в локусе AZF. 
В результате выполненных исследований у обследованных 
лиц не было выявлено инфекционных, эндокринных, ана-
томических, генетических и гинекологических отягощаю-
щих факторов, приводящих к имплантационным неудачам 
после искусственного оплодотворения. Возраст женщин 
находился в пределах от 27 до 49 лет, мужчин — от 26 
до 55 лет, медиана возраста — 38 лет. В соответствии 
с данными акушерско-гинекологического анамнеза об-
следованные лица разделены на 5 групп: первая — с од-
ной неудачной попыткой ЭКО (100 пар), вторая — с двумя 
неудачными попытками ЭКО (64 пары), третья — с тремя 
и более неудачными попытками ЭКО (87 пар), четвертая — 
с неэффективными ИСМ (48 пар), пятая — с замерши-
ми беременностями после ЭКО (10 пар). Группу сравнения 
составили 36 супружеских пар с одними и более родами, 
наступившими после использования ВРТ. 

Обработку полученных данных выполняли в програм-
мах Microsoft Excel и Biostat, используя критерий χ2 и кри-
терий Фишера.

результаты и обсуждение
Мы посчитали необходимым включить в исследова-

ние обследованных лиц из супружеских пар с замерши-
ми беременностями после использования искусственного 
оплодотворения и сравнить частоту распространенности 
HLA-генов с таковой у тех, у кого эти процедуры закончи-
лись родами. Частота встречаемости HLA-генов класса II 
у женщин показана в таблице 1. У женщин с двумя неэф-
фективными циклами ЭКО статистически чаще выявлялся 
вариант гена DQA1*01:02 (42,2% против 22,2% в группе 
сравнения; χ2=4,0). В остальных группах обследованных 
лиц данный аллель обнаруживался с сопоставимой часто-
той. У женщин с замершими беременностями после прове-
дения ЭКО и ИСМ отмечалась статистически значимо более 
высокая распространенность DQB1*03:03 (40,0% и 13,9% 
соответственно; χ2=3,9). Важно отметить, что у этих жен-
щин наблюдалось близкое к статистически значимому уве-
личение выявляемости DQA1*03:01 (50,0% и 19,4% соот-
ветственно, χ2=3,8). В группах женщин с одной неудачной 
попыткой ЭКО, с тремя и более неудачными попытками 
ЭКО, с неэффективными ИСМ, с замершими беременно-
стями после ЭКО отмечалось близкое к достоверному по-
вышение частоты встречаемости DRB1*09 (9,0, 8,0, 8,3, 
10,0% против 0% в группе сравнения; χ2=3,5, χ2=3,1, χ2=3,2, 
χ2=3,7 соответственно). Кроме того, ни в одной группе жен-
щин не был зафиксирован вариант гена DQB1*02:03.

Частота встречаемости HLA-генов класса II у мужчин 
показана в таблице 2. Установлено, что в группах с одной, 
двумя, тремя и более неэффективными попытками ЭКО 
статистически чаще встречался вариант гена DQA1*01:01 
(31,0, 35,9, 31,0% против 8,3% в группе сравнения; χ2=8,5, 
χ2=9,1, χ2=7,1 соответственно). В группе мужчин из супру-
жеских пар с замершими беременностями достоверно чаще 
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Таблица 1. Характер распределения HLA-аллелей класса II (%) у женщин с различными исходами искусственного  
оплодотворения
Table 1. Distribution of HLA class II alleles (%) in women with different outcomes of ARTs

Аллель
Allele

HLA-аллели класса II у обследованных лиц, % / HLA class II alleles, %

1-я группа
Group 1
(n=100)

2-я группа
Group 2
(n=64)

3-я группа
Group 3
(n=87)

4-я группа
Group 4
(n=48)

5-я группа
Group 5
(n=10)

Группа сравнения
Comparison group

(n=36)

DRB1*01 27,0 28,1 24,1 22,9 20,0 36,1

DRB1*03 16,0 15,6 19,5 20,8 10,0 16,7

DRB1*04 22,0 15,6 18,4 20,8 20,0 22,2

DRB1*07 26,0 28,1 27,6 18,3 20,0 19,4

DRB1*08 5,0 7,8 8,0 10,4 10,0 8,3

DRB1*09 9,0 1,6 8,0 8,3 10,0 0

DRB1*10 3,0 3,1 3,0 8,3 10,0 5,6

DRB1*11 20,0 21,9 20,0 16,7 20,0 16,7

DRB1*12 5,0 6,3 5,0 4,2 10,0 8,3

DRB1*13 22,0 18,8 22,0 25,0 20,0 16,7

DRB1*14 2,0 3,1 2,0 0 10,0 2,8

DRB1*15 26,0 31,3 26,0 20,8 20,0 22,2

DRB1*16 2,0 7,8 2,0 6,3 0 0

DQA1*01:01 37,0 29,7 37,0 29,2 40,0 44,4

DQA1*01:02 23,0 42,2* 23,0 27,1 30,0 22,2

DQA1*01:03 20,0 20,3 20,0 25,0 0 19,4

DQA1*02:01 24,0 29,7 24,0 20,8 20,0 19,4

DQA1*03:01 34,0 18,8 34,0 33,3 50,0 22,2

DQA1*04:01 7,0 6,3 7,0 8,3 10,0 2,8

DQA1*05:01 36,0 32,8 36,0 35,4 30,0 27,8

DQA1*06:01 2,0 4,7 2,0 0 0 2,8

DQB1*02:01 32,0 37,5 32,0 29,2 10,0 19,4

DQB1*02:03 0 0 0 0 0 0

DQB1*03:01 21,0 28,1 21,0 20,8 30,0 25,0

DQB1*03:02 18,0 9,4 18,0 22,9 20,0 19,4

DQB1*03:03 17,0 9,4 17,0 18,8 40,0* 13,9

DQB1*03:04 3,0 0 3,0 0 0 2,8

DQB1*03:05 0 4,7 0 0 0 0

DQB1*04:01/04:02 5,0 6,3 5,0 6,3 20,0 2,8

DQB1*05:01 32,0 31,3 32,0 31,3 30,0 41,7

DQB1*05:02/05:04 2,0 12,5 2,0 6,3 10,0 13,9

DQB1*05:03 4,0 3,1 4,0 8,3 10,0 2,8

DQB1*06:01 1,0 4,7 1,0 2,1 0 2,8

DQB1*06:02 40,0 39,1 40,0 35,4 30,0 30,6

Примечание. * — статистически значимые различия с группой сравнения, χ2>3,84.

Note. *, statistically significant differences with the comparison group, χ2>3.84.
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Таблица 2. Характер распределения HLA-аллелей класса II (%) у мужчин с различными исходами искусственного  
оплодотворения
Table 2. Distribution of HLA class II alleles (%) in men with different outcomes of ARTs

Аллель
Allele

HLA-аллели класса II у обследованных лиц, % / HLA class II alleles, %

1-я группа
Group 1
(n=100)

2-я группа 
Group 2
(n=64)

3-я группа
Group 3
(n=100)

4-я группа 
Group 4
(n=48)

5-я группа
Group 5
(n=100)

Группа сравнения
Comparison group

(n=36)

DRB1*01 22,0 20,3 20,7 18,8 40,0* 8,3

DRB1*03 21,0 14,1 14,9 16,7 10,0 30,6

DRB1*04 26,0 28,1 20,7 27,1 10,0 19,4

DRB1*07 23,0 28,1 31,0 12,5 10,0 22,2

DRB1*08 6,0 3,1 11,5 8,3 20,0 5,6

DRB1*09 4,0 4,7 5,7 2,1 0 0

DRB1*10 2,0 3,1 2,3 4,2 0 2,8

DRB1*11 20,0 15,6 21,8 8,3* 40,0 30,6

DRB1*12 3,0 7,8 4,6 6,3 10,0 5,6

DRB1*13 19,0 15,6 18,4 31,3 30,0 13,9

DRB1*14 6,0 3,1 4,6 4,2 0 2,8

DRB1*15 32,0 35,9 24,1 31,3 10,0 27,8

DRB1*16 5,0 3,1 4,6 8,3 0 11,1

DQA1*01:01 31,0* 35,9* 31,0* 22,9 50,0* 8,3

DQA1*01:02 32,0 37,5 32,2 33,3 10,0 33,3

DQA1*01:03 18,0 15,6 10,3 25,0 10,0 8,3

DQA1*02:01 24,0 23,4 32,2 12,5 10,0 25,0

DQA1*03:01 28,0 29,7 28,7 29,2 10,0 22,2

DQA1*04:01 4,0 3,1 5,7 4,2 20,0 5,6

DQA1*05:01 37,0* 35,9* 40,2* 37,5* 60,0 72,2

DQA1*06:01 1,0 0 1,1 2,1 0 0

DQB1*02:01 37,0 35,9 36,8 25,0 0* 44,4

DQB1*02:03 1,0 0 0 0 0 0

DQB1*03:01 26,0 21,9 33,3 29,2 60,0 41,7

DQB1*03:02 13,0 23,4 13,8 18,8 20,0 16,7

DQB1*03:03 11,0 10,9 19,5 6,3 10,0 11,1

DQB1*03:04 3,0 0 0 0 0 0

DQB1*03:05 1,0 0 2,3 0 0 0

DQB1*04:01/04:02 1,0 3,1 4,6 4,2 20,0 2,8

DQB1*05:01 30,0* 25,0 20,7 22,9 40,0* 11,1

DQB1*05:02/05:04 8,0 12,5 5,7 6,3 0 11,1

DQB1*05:03 9,0 1,6 6,9 8,3 0 0

DQB1*06:01 8,0 3,1 2,3 8,3 0 5,6

DQB1*06:02 33,0 43,8 32,2 45,8 30,0 30,6

Примечание. * — статистически значимые различия с группой сравнения, χ2>3,84.

Note. *, statistically significant differences with the comparison group, χ2>3.84.
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выявлялись гены DRB1*01 (40,0% против 8,3% в груп-
пе сравнения; χ2=6,1), DQA1*01:01 (50,0% против 8,3% 
в группе сравнения; χ2=9,5) и DQB1*05:01 (40,0% против 
11,1% в группе сравнения; χ2=4,5 соответственно), реже — 
DQB1*02:01 (0% против 44,4% в группе сравнения; χ2=6,8). 
Кроме того, в этой группе мужчин зафиксирована тенден-
ция к повышению выявляемости DQB1*04:01/04:02 (20,0% 
и 2,8%; χ2=3,8) и к снижению  выявляемости DRB1*15 
(10,0% и 27,8%; χ2=3,5). У мужчин с одной неудачной по-
пыткой ЭКО обнаружено увеличение частоты встречае-
мости специфичности DQB1*05:01 (30,0% против 11,1%; 
χ2=5,0). Важно отметить, что в группе мужчин из супру-
жеских пар с замершими беременностями частота выяв-
ления аллеля DQA1*05:01 сопоставима с таковой у муж-
чин из группы сравнения (60,0% и 72,2%; χ2=3,8). Тогда 
как у мужчин из супружеских пар с одной, двумя, тремя 
и более неудачными попытками ЭКО и неэффективными 
ИСМ этот аллель регистрировался достоверно реже, чем 
в группе сравнения (37,0, 35,9, 40,2, 37,5 и 72,2%; χ2=13,2, 
χ2=12,1, χ2=10,4, χ2=9,9 соответственно). В последней 
из них аллель DRB1*11 выявлялся статистически чаще, 
чем у мужчин из супружеских пар с неэффективными ИСМ 
(30,6% и 8,3%; χ2=5,8).

Сравнительная оценка наличия общих HLA-аллелей 
класса II в исследованных супружеских парах показала, 
что статистически значимых различий в выявляемости об-
щих специфичностей у супругов после применения мето-
дов искусственного оплодотворения и в группе сравнения 
не зарегистрировано (χ2<3,84) (табл. 3).

заключение
Таким образом, выявленные иммуногенетические особен-

ности супругов с нерезультативными циклами искусственного 
оплодотворения, а также с замершими беременностями по-
сле данной процедуры имеют значительные различия по этим 
признакам с теми лицами, у которых процедуры ЭКО и ИСМ 
заканчивались родами. Эффективность ВРТ не зависит от на-
личия общих HLA-аллелей класса II у супружеских пар. По- 
этому ключевым моментом в диагностике фертильных неу-
дач после оплодотворения in vitro стоит считать HLA-типи-
рование, которое поможет выявить индивидуальные вариан-
ты генов, ассоциированные с различными исходами ВРТ.
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Комплексная прегравидарная подготовка пациенток 
с хроническим рецидивирующим циститом на фоне 
варикозного расширения вен малого таза

Н.А. Нашивочникова1, В.Н. Крупин1, С.Ю. Зубова2, В.Е. Леанович3

1ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия
2ГБУЗ НО НОКБ им. Н.А. Семашко, Нижний Новгород, Россия
3АО «АКВИОН», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение влияния биологически активной добавки (БАД) «Прегнотон» на состояние тазовой венозной гемодина-
мики у пациенток с варикозным расширением вен малого таза (ВРВМТ) и риск развития рецидивов инфекции мочевыводящих путей 
в рамках прегравидарной подготовки, а также изучение влияния этого комплекса на сохранение подвижности сперматозоидов в поло-
вых путях женщины.
Материал и методы: в исследование было включено 87 женщин, страдающих в течение 1 года — 5 лет рецидивирующим циститом 
на фоне ВРВМТ. При этом 62 женщины получали БАД «Прегнотон» для повышения тонуса вен малого таза с целью профилактики 
ишемии детрузора. В дальнейшем беременность была зарегистрирована у 20 пациенток, которые и составили клиническую группу.
Контрольную группу составили 25 пациенток с рецидивирующим циститом на фоне ВРВМТ, которые БАД не получали. Для оценки 
подвижности сперматозоидов выполняли посткоитальный тест. Оценивали выраженность боли, частоту рецидивов хронического ци-
стита, проводили мониторинг тазовой венозной гемодинамики.
Результаты исследования: отмечено значительное снижение болевого синдрома в ходе всей беременности у пациенток, при-
нимавших БАД, с 6,3 до 3,1 балла по шкале боли, по сравнению с контрольной группой, где отмечена отрицательная динамика 
с 5,8 до 7,8 балла. Отмечено улучшение показателей тазовой венозной гемодинамики у пациенток клинической группы, которое 
сопровождалось уменьшением признаков воспаления со стороны нижних мочевыводящих путей в дальнейшем. Терапевтическая 
эффективность прегравидарной подготовки женщин с рецидивирующим циститом на фоне ВРВМТ в клинической группе соста-
вила 90% (обострение хронического цистита было выявлено у 2 (10%) пациенток). В контрольной группе рецидив развился в 10 
(40%) наблюдениях.
Заключение: прегравидарная подготовка женщин с хроническим рецидивирующим циститом на фоне ВРВМТ с использованием 
комплексной БАД обеспечила нормализацию гемодинамики, уменьшение выраженности боли, снижение лабораторных показателей 
и клинических проявлений воспаления в мочевом пузыре.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: биологически активная добавка, варикозное расширение вен малого таза, цистит, прегравидарная подготовка, 
лечение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Нашивочникова Н.А., Крупин В.Н., Зубова С.Ю., Леанович В.Е. Комплексная прегравидарная подготовка 
пациенток с хроническим рецидивирующим циститом на фоне варикозного расширения вен малого таза. РМЖ. Мать и дитя. 
2022;5(1):11–17. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-11-17.

Complex preparation for pregnancy of women with chronic 
recurrent cystitis and pelvic congestion syndrome

N.A. Nashivochnikova1, V.N. Krupin1, S.Yu. Zubova2, V.E. Leanovich3

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
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ABSTRACT
Aim: to assess the effect of "Pregnoton" food supplement on pelvic venous hemodynamics in women with pelvic congestion syndrome, risk of 
urogenital infection recurrences during preparing for pregnancy, and sperm motility in the female genital tract.
Patients and Methods: the study enrolled 87 women with recurrent cystitis (disease duration 1–5 years) secondary to pelvic congestion 
syndrome. Sixty-two women received "Pregnoton" to improve pelvic venous tone and prevent detrusor muscle ischemia. Later, pregnancy 
occurred in 20 women included in the study group. The control group included 25 women with recurrent cystitis secondary to pelvic 
congestion syndrome who did not receive "Pregnoton". Sperm motility was evaluated by postcoital test. In addition, pain severity, chronic 
cystitis recurrence rate, and pelvic venous hemodynamics were assessed.
Results: women who received "Pregnoton" reported significant pain reduction during the pregnancy (from 6.3 to 3.1 points by pain 
scale) compared to control group women who reported more severe pain (from 5.8 to 7.8 points). In addition, improvement of pelvic 
venous hemodynamics (associated with further reduction in inflammation of the lower urinary tract) was detected in the study group. The 
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ВВедение
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) — наибо-

лее распространенная группа урологических заболеваний. 
Примерно 40–50% женщин сталкиваются хотя бы с од-
ним эпизодом цистита в течение жизни, а треть перено-
сят первый эпизод острого цистита до 24 лет. Интенсив-
ная боль и выраженная дизурия крайне дезадаптируют 
пациенток в социально-бытовой и сексуальной жизни [1]. 
Зачастую заболевание осложняется синдромом хрониче-
ской тазовой боли (СХТБ). Необходимо признать, что па-
тогенез тазовых болей до сих пор во многом неясен, 
в том числе и при хронических циститах у женщин [2]. 
Особое место среди недостаточно изученных звеньев 
патогенеза воспалительных заболеваний мочеполовой 
системы занимают расстройства кровообращения в ма-
лом тазу. В научной литературе имеются сведения о роли 
варикозного расширения вен малого таза (ВРВМТ) в раз-
витии нарушений мочеиспускания у женщин [3–5]. Ис-
следование состояния тазовой венозной гемодинами-
ки методом ультразвуковой допплерографии у женщин 
с рецидивирующим циститом в фазу ремиссии выявило 
наличие выраженного венозного застоя в тазовом веноз-
ном сплетении. Наиболее часто патология тазовых вен 
диагностируется в репродуктивном возрасте у пациен-
ток в возрастной группе 25–45 лет.

Выявленные методом ультразвуковой допплерогра-
фии тазового венозного сплетения нарушения веноз-
ной гемодинамики у женщин с рецидивирующим циститом 
послужили основанием считать пусковым механизмом вос-
паления мочевого пузыря возникшую на этом фоне гипок-
сию. Именно гипоксия — важный патогенетический фак-
тор развития воспаления, усиления коллагенообразования 
и склероза подэпителиальных структур в мочевом пузыре, 
что ведет к хронизации процесса [6].

При отсутствии своевременного адекватного лечения 
ВРВМТ постоянно прогрессирует и значительно осложня-
ет течение беременности, особенно на поздних ее сроках [7].

Репродуктивное здоровье женщины во многом зависит 
от гемодинамических процессов в органах малого таза. За-
программированная самой природой детородная функция 
оказывает влияние на состояние венозных сосудов женщи-
ны. По данным Базельского и Фремингемского исследо-
ваний, риск возникновения хронической венозной недо-
статочности у много рожавших женщин на 20–30% выше 
по сравнению с имевшими одну беременность или неро-
жавшими [8]. Гестационная гиперволемия, рост уровня по-
ловых гормонов и повышение внутрибрюшного давления 
негативно отражаются на процессах флебогемодинамики.

Прегравидарная подготовка представляет собой ком-
плекс мероприятий, направленных на оценку и улучше-
ние репродуктивного здоровья, благоприятный исход бере-

менности для матери и ребенка. В этой связи целесообразно 
использование комплексных средств, в частности биологи-
чески активных добавок (БАД), содержащих компоненты 
с мультимодальным эффектом. Примером такого средства 
является БАД «Прегнотон» («АКВИОН», Россия), которая 
за счет входящих в ее состав фолиевой кислоты, L-аргини-
на, экстракта витекса, витаминов (В2, В6, Е, С) и минералов 
(йод, цинк, селен, магний) обладает противовоспалитель-
ным, ангиопротективным, венотонизирующим и противо-
отечным действием.

Цель исследования: изучение влияния комплекса фо-
лиевой кислоты, L-аргинина, экстракта витекса, витаминов 
и минералов на состояние тазовой венозной гемодинами-
ки у пациенток с ВРВМТ и риск развития рецидивов ИМП 
в рамках прегравидарной подготовки, а также изучение 
влияния этого комплекса на сохранение подвижности спер-
матозоидов в половых путях женщины.

Материал и Методы
В исследование было включено 87 женщин, страда-

ющих в течение 1 года — 5 лет рецидивирующим цисти-
том на фоне ВРВМТ. При этом 62 женщины в рамках 
прегравидарной подготовки получали БАД «Прегнотон» 
для повышения тонуса вен малого таза с целью профи-
лактики ишемии детрузора. БАД принимали по 1 саше 
после еды, растворив содержимое пакета в стакане (200–
250 мл) воды 1 р/сут в течение не менее 3 мес. до насту-
пления беременности. В дальнейшем беременность была 
зарегистрирована у 20 пациенток в сроки 3–6 мес. от нача-
ла приема БАД, которые и составили клиническую группу. 
При рецидиве цистита кроме БАД пациенткам назначалась 
антимикробная терапия (фосфомицина трометамол в дозе 
3 г однократно). Средний возраст пациенток клиниче-
ской группы составил 27,3 года. У всех пациенток в ана-
мнезе диагностирован рецидивирующий цистит на фоне 
ВРВМТ. У 9 пациенток уже были одни роды в анамнезе, 
у 4 пациенток — двое родов и у 2 пациенток — трое родов, 
у остальных беременность была первой.

Контрольную группу составили 25 пациенток (средний 
возраст 25,8 года) с рецидивирующим циститом на фоне 
ВРВМТ, у которых прегравидарная подготовка не прово-
дилась и велось плановое наблюдение беременности. Все 
пациентки контрольной группы при обострении цистита 
получали только стандартную терапию (фосфомицина тро-
метамол в дозе 3 г однократно). У 12 пациенток были за-
регистрированы одни роды в анамнезе, у 6 — двое родов, 
остальные забеременели впервые.

Результаты оценивали через 1–3 мес. от начала прие-
ма БАД (в клинической группе) и спустя 6–9 мес. от нача-
ла беременности (в обеих группах).

therapeutic efficacy of preparation for pregnancy in women with recurrent cystitis secondary to pelvic congestion syndrome was 90% in 
the study group. Exacerbations of chronic cystitis were identified in two women (10%) of the study group and ten women (40%) of the 
control group.
Conclusion: preparation for pregnancy in women with chronic recurrent cystitis and pelvic congestion syndrome using complex "Pregnoton" 
improves hemodynamics, lab test results, and clinical signs of bladder inflammation and reduces pain severity.
KEYWORDS: food supplement, pelvic congestion syndrome, cystitis, preparation for pregnancy, treatment.
FOR CITATION: Nashivochnikova N.A., Krupin V.N., Zubova S.Yu., Leanovich V.E. Complex preparation for pregnancy of women with 
chronic recurrent cystitis and pelvic congestion syndrome. Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):11–17 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2618-8430-2022-5-1-11-17.
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Критерии включения: верифицированный диагноз (хро-
нический рецидивирующий цистит, ВРВМТ); подписанное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: наличие серьезных сопут-
ствующих заболеваний (тяжелые аллергические реакции 
или анамнестические сведения о тяжелых нежелатель-
ных реакциях на лекарственные препараты, например отек 
Квинке; заболевания печени в активной стадии; почечная 
недостаточность по клиническим показателям; острые 
состояния; злоупотребление алкоголем; гиперчувстви-
тельность к компонентам препарата; злокачественные 
новообразования); наличие противопоказаний к приме-
нению БАД «Прегнотон»; беременность; период кормле-
ния грудью; нарушения углеводного обмена.

Критерии исключения: развитие серьезного нежелатель-
ного явления; решение пациентки выбыть из исследования; 
низкая (ниже 80%) приверженность пациентки назначенно-
му лечению (неприменение назначенного препарата или не-
оправданное отсутствие на контрольных визитах).

Оценивали переносимость и эффективность комплекс-
ной БАД, динамику выраженности тазовой боли на фоне 
ВРВМТ, частоту повторных обострений цистита, показате-
ли тазовой венозной гемодинамики на разных сроках ис-
следования.

Для оценки выраженности боли использовали циф-
ровую рейтинговую шкалу (вариант визуально-анало-
говой шкалы) с градуировкой от 0 до 10, где 0 соответ-
ствует отсутствию боли, 10 — невыносимой боли. Была 
принята следующая градация степеней тяжести боли: 
слабая боль — 1–4 балла, умеренная боль — 5–6 баллов, 
сильная боль — 7–10 баллов. В основу градации положены 
изменения выраженности боли, при которых происходят 
качественные и количественные изменения основных пара-
метров качества жизни.

Лабораторные методы исследования включали общий 
анализ мочи и посев мочи на флору и чувствительность 
к антибиотикам.

Исследование состояния тазовой венозной гемодина-
мики проводили с использованием метода ультразвуковой 
допплерографии на современной ультразвуковой системе 
премиум-класса FHILIPS EPIQ 5.

Для оценки влияния фолиевой кислоты, входящей в со-
став БАД, на подвижность сперматозоидов в половых пу-
тях женщины оценивали уровень витамина В9 в крови и во 
влагалищной слизи, а также проводили посткоитальный тест.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с использованием компьютерной программы 
Statistica 6.0. Проверяли нормальность распределения ко-
личественных признаков с помощью оценки коэффициен-
тов асимметрии и эксцесса выборки и критерия Пирсона 
χ2; проверку равенства дисперсий проводили с помощью 

критериев Фишера и Кохрейна. Количественные показате-
ли представлены в виде M±σ. Критическое значение уровня 
значимости принято равным 5% (р≤0,05).

результаты исследоВания
Результаты ранее проведенных исследований свиде-

тельствуют о том, что наличие фолиевой кислоты во вла-
галищной слизи способствует выживанию сперматозоидов 
и сохранению их подвижности, необходимых для оплодо- 
творения [9]. Увеличение концентрации фолиевой кислоты 
во влагалищной слизи у женщин возможно при длительном 
(не менее 3 мес.) приеме содержащих ее БАД. С этой целью 
62 женщинам назначали фолиевую кислоту, L-аргинин, экс-
тракт витекса, витамины и минералы (БАД «Прегнотон») 
в течение 3 мес. Изучение уровня фолиевой кислоты во вла-
галищной слизи до и после приема БАД показало существен-
ное увеличение ее содержания и в крови, и во влагалищной 
слизи у пациенток после окончания терапии (табл. 1).

В силу технической сложности проведения посткоиталь-
ного теста оценку его выполнили у 45 пациенток. При этом 
положительный посткоитальный тест (в слизи присутству-
ют 5–10 и более активных сперматозоидов) до примене-
ния БАД зарегистрирован у 11 женщин, после 3-месячного 
приема БАД — у 21, сомнительный посткоитальный тест 
(менее 5 подвижных сперматозоидов или наличие клеток 
с маятникообразным движением) — у 15 и 8 женщин со-
ответственно, отрицательный посткоитальный тест (спер-
матозоиды в выделениях неподвижны) — у 9 и 7 женщин 
соответственно.

Таким образом, при приеме комплекса, содержащего 
фолиевую кислоту, L-аргинин, экстракт витекса, витамины 
(В2, В6, Е и С) и минералы (йод, селен, цинк, магний), за счет 
повышения уровня фолиевой кислоты в секрете влагалища 
сохранялась подвижность сперматозоидов и увеличива-
лась вероятность зачатия у женщин с исходным отрица-
тельным посткоитальным тестом.

После прегравидарной подготовки с использовани-
ем БАД у 14 пациенток с ранее выявленным положитель-
ным посткоитальным тестом и 6 пациенток с изначально 
сомнительным, но ставшим положительным на фоне тера-
пии тестом, была зарегистрирована беременность. Эти па-
циентки и составили клиническую группу (n=20), у них был 
проведен мониторинг болевого синдрома (на фоне ВРВМТ), 
тазовой венозной гемодинамики, а также риска повторных 
обострений цистита на протяжении всего срока беремен-
ности.

Все пациентки клинической группы отмечали значи-
тельное улучшение общего самочувствия на фоне сниже-
ния выраженности боли не только на визитах через 1 мес. 
и 3 мес. после начала приема препарата, но и во время 

Таблица 1. Показатели содержания фолиевой кислоты (в нг/мл) до и после приема БАД (n=62)
Table 1. Folic acid levels (ng/ml) before and after treatment with “Pregnoton” (n=62)

Показатель
Parameter

До лечения
Before treatment

Через 1 мес. приема
1 month after treatment

Через 3 мес. приема
3 months after treatment

Уровень фолиевой кислоты в крови (норма 3,1–20,5)
Blood level of folic acid (normal values: 3.1–20.5)

4,8±3,1 7,8±2,7 9,5±1,5

Уровень фолиевой кислоты в секрете влагалища (норма 1,7–10,5) 
Folic acid level in vaginal discharge (normal values: 1.7–10.5)

1,9±0,3 4,3±1,1 5,8±0,8
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всей последующей беременности, в том числе и на позд-
них сроках (табл. 2).

На визите включения рецидив хронического цисти-
та был зарегистрирован, согласно клиническим и лабо-
раторным данным, у 7 пациенток клинической группы 
и 6 пациенток группы контроля. Далее нормальные по-
казатели общего анализа мочи были зарегистрированы 
у 18 (90%) из 20 пациенток клинической группы на фоне 
прегравидарной подготовки. Что касается пациенток 
контрольной группы с хроническим циститом на фоне 
ВРВМТ, то лишь у 14 (56%) из 25 отмечено отсутствие 

воспалительных изменений в общем анализе мочи на ви-
зите к урологу перед планируемой беременностью.

Согласно данным таблиц 3 и 4 в обеих группах зареги-
стрирован закономерно низкий процент пациенток с бак-
териурией после санации перед планируемой беременно-
стью. Однако обращает на себя внимание, что у 10 (40%) 
пациенток из контрольной группы в дальнейшем, в ходе 
наступившей беременности, вновь была диагностирована 
клинически значимая бактериурия с клиникой обострения 
цистита. Что касается клинической группы, то признаки 
обострения хронического цистита были диагностированы 

Таблица 2. Показатели выраженности болевого синдрома (в баллах) у пациенток клинической (n=20) и контрольной 
(n=25) групп (р≤0,05)
Table 2. Pain severity score in the study (n=20) and control (n=25) groups (р≤0.05)

Группа
Group

Визит включения (до приема БАД)
Inclusion visit (before treatment)

Через 3 мес. наблюдения (после приема БАД)
After 3 months of follow-up (after treatment)

6–9-й месяц беременности
6–9 months of pregnancy

Клиническая
Study

6,3±1,6 1,3±0,18 3,1±1,5

Контрольная
Control

5,8±1,9 5,1±0,8 7,8±1,6

Таблица 3. Результаты бактериологического посева мочи пациенток клинической группы в ходе наблюдения
Table 3. Urine culture results in the study group during follow-up

Возбудитель
Pathogen

Визит включения
Inclusion visit

Через 1–3 мес. наблюдения (прегравидарная подготовка)
After 1–3 months of follow-up (preparation for pregnancy)

6–9-й месяц беременности
6–9 months of pregnancy

Escherichia coli 4 (20%) 1 (5%) 2 (10%)

Staphylococcus saprophyticus 2 (10%) 0 0

Staphylococcus epidermidis 2 (10%) 0 1 (5%)

Staphylococcus aureus 3 (15%) 1 (5%) 1 (5%)

Streptococcus faecalis 4 (20%) 0 1 (5%)

Proteus mirabilis 2 (10%) 1 (5%) 0

Всего / Total 20 (100%) 2 (10%) 4 (20%)

Таблица 4. Результаты бактериологического посева мочи пациенток контрольной группы в ходе наблюдения
Table 4. Urine culture results in the control group during follow-up

Возбудитель
Pathogen

Визит включения 
Inclusion visit

Перед беременностью 
Before pregnancy

6–9-й месяц беременности 
6–9 months of pregnancy

Escherichia coli 6 (24%) 1 (4%) 5 (20%)

Staphylococcus saprophyticus 3 (12%) 0 3 (12%)

Staphylococcus epidermidis 3 (12%) 0 1 (4%)

Staphylococcus aureus 7 (28%) 2 2 (8%)

Streptococcus faecalis 4 (16%) 0 1 (4%)

Proteus mirabilis 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%)

Всего / Total 25 (100%) 2 (8%) 10 (40%)
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лишь у 2 пациенток, еще у 2 беременных выявлена бессим-
птомная бактериурия.

Отмечена хорошая переносимость биологически ак-
тивного комплекса, побочные реакции не отмечены.

Таким образом, применение БАД «Прегнотон» в ходе 
прегравидарной подготовки обусловливает существенное 
уменьшение выраженности болевого синдрома у женщин, 
особенно на поздних сроках беременности, а также поло-
жительно влияет на лабораторные показатели воспаления 
в мочевом пузыре.

Учитывая, что в исследование включались планирую-
щие беременность пациентки с хроническим рецидиви-
рующим циститом на фоне ВРВМТ, также был проведен 
анализ показателей тазовой гемодинамики у женщин 
клинической и контрольной групп. Исследование состо-
яния тазовой венозной гемодинамики методом ультра- 
звуковой допплерографии выявило наличие выраженно-
го венозного застоя (диаметр сосудов более 5 мм) в тазо-
вом венозном сплетении у подавляющего числа женщин 
в обеих группах исследования: у 18 женщин в клиниче-
ской и у 22 — в контрольной группе. У остальных паци-
енток было зарегистрировано умеренное расширение 
вен малого таза (диаметр венозных сосудов от 2 мм 

до 5 мм). В ходе наблюдения в контрольной группе от-
мечено усугубление нарушений гемодинамики, тогда 
как показатели у пациенток клинической группы ха-
рактеризовались значимой положительной динамикой 
(табл. 5 и 6).

Таким образом, применение БАД «Прегнотон» в подго-
товке женщин с хроническим рецидивирующим циститом 
на фоне ВРВМТ позволяет добиться значимого клиниче-
ского эффекта за счет выраженного улучшения микроцир-
куляции в стенке мочевого пузыря и нормализации тазовой 
венозной гемодинамики, что значительно уменьшает риск 
повторных обострений цистита и снижает выражен-
ность болевого синдрома.

обсуждение
Варикозное расширение вен малого таза у женщин мо-

жет проявляться в виде СХТБ и хронического цистита. Пол-
ноценное кровоснабжение, в том числе венозное, является 
одной из главных предпосылок нормальной функции моче-
вого пузыря [10].

Хроническое нарушение тазовой венозной гемодинами-
ки при наличии провоцирующих застойные явления фак-

Таблица 5. Мониторинг тазовой венозной гемодинамики у пациенток клинической группы (р≤0,05)
Table 5. Pelvic venous hemodynamics in the study group (р≤0.05)

Вены малого таза
Pelvic veins

Диаметр вены, мм (скорость кровотока, см/с) / Vein diameter, mm (blood flow velocity, cm/sec)

Визит включения 
Inclusion visit

Через 1–3 мес. прегравидарной подготовки 
After 1–3 months of preparation for pregnancy

6–9-й месяц беременности 
6–9 months of pregnancy

Вены наружных боковых поверхностей матки 
Veins of the lateral surface of the uterus

8,3±1,6 (17,88±0,33) 6,2±0,8 (15,06±0,17) 7,67±0,54 (16,02±0,34)

Вены параовариальных областей
Paraovarian veins

6,8±2,2 (17,18±0,53) 5,7±0,7 (15,09±0,42) 5,92±0,56 (16,07±0,12)

Вены аркуатного сплетения 
Arcuate veins

3,8±0,4 (6,98±1,07) 2,8±0,6 (4,98±0,35) 3,01±0,32 (5,04±0,28)

Вены парауретрального сплетения
Paraurethral veins

4,3±1,6 (5,8±0,78) 3,4±0,4 (4,23±1,05) 4,2±0,11 (5,15±0,4)

Таблица 6. Результаты мониторинга тазовой венозной гемодинамики у пациенток контрольной группы (р≤0,05)
Table 6. Pelvic venous hemodynamics in the control group (р≤0.05)

Вены малого таза
Pelvic veins

Диаметр вены, мм (скорость кровотока, см/с)
Vein diameter, mm (blood flow velocity, cm/sec)

Визит включения
Inclusion visit

6–9-й месяц беременности
6–9 months of pregnancy

Вены наружных боковых поверхностей матки
Veins of the lateral surface of the uterus

8,78±1,5 (17,34±1,67) 9,47±1,27 (18,34±0,36)

Вены параовариальных областей
Paraovarian veins

7,1±2,6 (16,98±0,43) 8,75±0,86 (17,26±0,83)

Вены аркуатного сплетения
Arcuate veins

4,05±0,23 (5,78±1,47) 5,06±0,94 (6,64±0,83)

Вены парауретрального сплетения
Paraurethral veins

4,57±1,9 (6,14±0,49) 4,89±1,24 (7,02±0,56)
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торов может считаться ключевым патогенетическим ме-
ханизмом обострения хронического рецидивирующего 
цистита и сопровождаться выраженным, порой изнуряю-
щим, болевым синдромом, усугубляющим течение бере-
менности [11].

Полученные в ходе исследования данные свидетель-
ствуют о высокой общей терапевтической эффективности 
комплексной терапии с использованием БАД «Прегнотон» 
как в течение 3 мес. от начала применения комплекса, 
так и на протяжении всей последующей беременности. 
Повышение уровня фолиевой кислоты не только в крови, 
но и во влагалищной слизи способствовало улучшению 
подвижности сперматозоидов в секрете половых путей 
и увеличению количества зачатий. Прием БАД в рамках 
прегравидарной подготовки сопровождался уменьше-
нием или полным исчезновением боли и признаков вос-
паления нижних мочевыводящих путей, что проявлялось 
снижением частоты выявления бактериурии согласно ре-
зультатам контрольных посевов мочи и числа рецидивов 
цистита во время беременности.

заключение
Стратегия профессионального сопровождения су-

пружеской пары с участием гинеколога и уролога явля-
ется более эффективной, чем разрозненное и несогла-
сованное ведение этих пациентов. Особенно актуальна 
прегравидарная подготовка с участием уролога для па-
циенток с хроническим рецидивирующим циститом 
на фоне ВРВМТ. Эффективность применения БАД, со-
стоящей из фолиевой кислоты, L-аргинина, экстракта 
витекса, витаминов (В2, В6, Е, С) и минералов (йод, цинк, 
селен, магний), обусловлена противовоспалительным, 
ангиопротективным, венотонизирующим, противоотеч-
ным и антиоксидантным действием, которое обеспе-
чивает уменьшение болей, что само по себе приводит 
к ликвидации сосудистого спазма в малом тазу и норма-
лизации гемодинамики. Нормализация кровоснабжения 
сопровождается уменьшением воспалительной реакции 
(подтверждается лабораторно), что делает целесообраз-
ным применение данного препарата в ходе прегравидар-
ной подготовки женщин с хроническим рецидивирующим 
циститом на фоне ВРВМТ.
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Активный метаболит 4-го поколения фолиевой кислоты Quatrefolic® 
и микронизированное микроинкапсулированное железо Lipofer®: 
инновационные подходы в восполнении дефицита фолиевой 
кислоты и железа у женщин. Обзор литературы

И.Н. Кононова1, Е.Н. Карева1,2, Ю.Э. Доброхотова1

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
С целью обзора способов коррекции железо- и фолатдефицитных состояний у женщин репродуктивного возраста на современном 
этапе проведен отбор релевантных публикаций в базах PubMed и Google Scholar за период с 2012 по 2022 г. Существующие огра-
ничения приема пероральных форм солей железа представлены их плохим всасыванием, низкой приверженностью пациенток лече-
нию вследствие развития побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта, риском оксидативного стресса и ферроптоза 
при переизбытке железа, что явилось предпосылкой для разработки инновационной технологии Lipofer®. Это микронизированное же-
лезо, микроинкапсулированное в фосфолипидную оболочку, которая обеспечивает лучшее всасывание независимо от гепсидинового 
статуса и таргетную доставку железа в ткани с минимальным риском развития побочных эффектов. Существующие ограничения при-
ема фолиевой кислоты представлены ее низкой биодоступностью у носителей полиморфизма ферментов фолатного цикла — диги-
дрофолатредуктазы и метилентетрагидрофолатредуктазы, что ведет к потенциальным токсическим эффектам неметаболизированной 
части фолиевой кислоты, а также нарушению обезвреживания гомоцистеина — фактора риска сосудистых нарушений и маскировки 
В12-дефицитной анемии. Такие ограничения стали предпосылкой для разработки Quatrefolic® — (6S)-5-метилтетрагидрофолат глюко-
заминовой соли. Это активный метаболит последнего поколения фолиевой кислоты с высокой растворимостью и биодоступностью, 
готовый сразу вступить в фолатный цикл без участия ферментов — редуктаз, с доказанной безопасностью, без риска передозировки 
и влияния на диагностику B12-дефицитной анемии. Сочетание двух высокотехнологичных молекул является инновационной формой 
для коррекции основных потребностей в микроэлементах у женщин с высоким риска развития железо- и фолатдефицитных состояний.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: железодефицитная анемия, пирофосфат железа, микроинкапсулированное железо, липосомальная форма, 
Lipofer®, дефект нервной трубки, фолиевая кислота, полиморфизм, Quatrefolic®, глюкозаминовая соль.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кононова И.Н., Карева Е.Н., Доброхотова Ю.Э. Активный метаболит 4-го поколения фолиевой кислоты 
Quatrefolic® и микронизированное микроинкапсулированное железо Lipofer®: инновационные подходы в восполнении дефицита фолиевой 
кислоты и железа у женщин. Обзор литературы. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):18–27. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-18-27.

Fourth-generation folic acid active metabolite Quatrefolic® and 
micronized, microencapsulated iron Lipofer®: innovative approaches 
for iron and folic acid deficiencies in women (a review)

I.N. Kononova1, E.N. Kareva1,2, Yu.E. Dobrokhotova1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow,  
  Russian Federation

ABSTRACT
To review up-to-date management algorithms for iron and folic acid deficiency in women of reproductive age, we selected relevant publications 
in the PubMed and Google Scholar databases (2012–2022). Current limitations of using peroral iron salts (malabsorption, poor adherence to 
treatment due to gastrointestinal adverse reactions, risks of oxidative stress, and ferroptosis resulting from iron overload) were prerequisites for 
developing innovative technology, Lipofer®. Lipofer® is a micronized and microencapsulated iron in a phospholipid coat which provides better 
absorption independent of hepcidin status and targeted iron delivery in tissues with minimization of adverse reaction risks. Limitations of using 
folic acid include low bioavailability in polymorphisms of folate cycle enzymes (dihydrofolate reductase/DHFR and methylenetetrahydrofolate 
reductase/MTHFR) which results in potential toxic effects of unmetabolized folic acid and abnormal homocysteine clearance (risk factors for 
vascular disorders and B12-deficiency anemia masking). These entities were prerequisites for the development of Quatrefolic®. Quatrefolic® is 
the glucosamine salt of (6S)-5-methyltetrahydrofolate, an active metabolite of folic acid with high solubility and bioavailability ready to enter 
the folate cycle without involving reductases. Quatrefolic® is safe and has no risks of overdosing or effects on B12-deficiency anemia diagnosis. 
A combination of two high-tech molecules is an innovative therapeutic tool for essential microelement requirements in women with high risks 
of iron and folic acid deficiencies.
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ВВедение
Репродуктивное здоровье женщин неразрывно связано 

с адекватным поступлением в организм микронутриентов 
для формирования и реализации адаптационного потенци-
ала матери и ребенка [1]. При анализе коморбидности меж-
ду репродуктивными проблемами и микронутриентной 
обеспеченностью женщин была показана доминирую-
щая роль дефицита железа и фолатов [2, 3].

Железо — жизненно необходимый микроэлемент, 
участвующий в процессах эритропоэза, окислительно-
го метаболизма, клеточного иммунитета, каталитиче-
ской активности ферментов, тканевого дыхания. Железо 
необходимо для развития мозга и зрения плода и ново-
рожденного, являясь детерминацией развития ферро-
кинетического и иммунного импринтинга от матери 
к новорожденному [4]. У пациенток гинекологического 
профиля дефицит железа с развитием железодефицитной 
анемии (ЖДА) является одним из самых частых синдро-
мов (до 25%). Он встречается при ряде заболеваний, со-
провождающихся хронической кровопотерей [5], а также 
при воспалительных заболеваниях органов малого таза 
и кишечника (в 16–74% случаев) на фоне высоких пока-
зателей гепсидина [6]. В мире насчитывается 60 млн бере-
менных, имеющих ЖДА, ее частота в среднем колеблется 
от 25% до 50%, а по уровню сывороточного железа (ла-
тентный железодефицит) — до 99% [7]. В России часто-
та ЖДА у беременных — 40–65% [8]. Однако лишь у 20% 
женщин на этапе прегравидарной подготовки имелись 
достаточные запасы железа для адекватного эритропоэза 
во время беременности, что явилось предпосылкой вклю-
чения коррекции железа в протоколы прегравидарной 
подготовки и ведения беременности [9, 10].

Фолиевая кислота — водорастворимый витамин В9 
(птероилглутаминовая кислота) — жизненно необходима 
для метилирования ДНК, синтеза пуриновых и пиримиди-
новых оснований, аминокислот (метионина, серина, гисти-
дина) и белков, холина, для обезвреживания гомоцисте-
ина, стимуляции пластических процессов во всех тканях, 
для эритропоэза, эпигенетических процессов эмбриоге-
неза [11]. Дефицит фолатов при беременности приводит 
к ряду осложнений с развитием эндотелиальной дисфунк-
ции, индукцией окислительного стресса, активацией апоп-
тоза и метилирования ДНК [12]. Дефицит потребления 
фолатов с пищей составляет 75% от минимально допусти-
мого для здоровых женщин (400 мкг/сут) [13]. Поскольку 
при фолатном дефиците изменение биосинтеза S-адено-
зилметионина приводит к формированию пороков раз-
вития плода, таких как дефекты нервной трубки (spina 
bifida и анэнцефалия) (0,5% случаев беременности и 2% 
в структуре невынашивания), пороков сердца, дефектов 
формирования неба («волчьей пасти», «заячьей губы»), 
к врожденным аномалиям ЦНС, поражению органов зре-
ния, в отдаленном периоде к расстройствам аутистиче-
ского спектра и синдрому дефицита внимания, коррекция 
фолатдефицитных состояний включена в протоколы пре-

гравидарной подготовки и при беременности [14]. Про-
блема возникновения гипергомоцистеинемии на фоне 
дефицита фолатов во время беременности также привела 
к риску сосудистых нарушений во время беременности 
и невынашиванию.

С целью обзора способов коррекции дефицита желе-
за и фолиевой кислоты на современном этапе проведен 
отбор релевантных публикаций в базах PubMed и Google 
Scholar за период с 2012 по 2022 г. 

сущестВующие подходы к лечению 
железодефицитных состояний и ограничения 
В приМенении препаратоВ железа

Необходимость адекватной коррекции железоде-
фицитных состояний у гинекологических пациенток, 
при подготовке к беременности и во время беременно-
сти регламентируется клиническими протоколами [15]. 
«Золотым стандартом» лечения ЖДА являются железо-
содержащие препараты — преимущественно в перораль-
ных формах в виде солей различной валентности, Fe II 
и Fe III. Особенности механизмов всасывания различных 
по валентности солей железа демонстрируют более вы-
сокую биодоступность Fe II (30–40%) как органических 
солей (глюконат, фумарат), так и неорганических (суль-
фат, хлорид). Однако неприятные органолептические 
свойства, значительное раздражение слизистой оболочки 
кишечника и диспепсические расстройства создают ряд 
ограничений и требуют соблюдения определенных ус-
ловий при лечении. Z. Tolkien et al. [16] в метаанализе 20 
исследований (n=3168) продемонстрировали повыше-
ние риска развития нежелательных диспепсических рас-
стройств желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) более чем 
в 2 раза на фоне применения пероральной терапии суль-
фатом железа в сравнении с плацебо (отношение шан-
сов (ОШ) 2,32, 90% доверительный интервал (ДИ) 1,74–
3,08 p<0,0001); в 7 рандомизированных исследованиях 
(n=1028) риск расстройств со стороны ЖКТ среди бе-
ременных повышался более чем в 3 раза (ОШ 3,33, 95% 
ДИ 1,19–9,28, p=0,02). Развитие диспепсических явлений 
снижает приверженность терапии, что может приводить 
к развитию ЖДА беременных в дальнейшем.

Органические соли Fe III (сукцинилат) и неоргани-
ческие соединения Fe III (гидроксид железа в комплек-
се с полимальтозой) имеют лучшую переносимость, 
но их биодоступность составляет лишь 10%, что ограничи-
вает их терапевтическую эффективность. Рекомендуемая 
доза элементарного железа для лечения железодефицита 
составляет 100–200 мг/сут. Более высокие дозы усилива-
ют побочные эффекты [17].

Переизбыток железа также повышает риск оксида-
тивного стресса (ферроптоза). Пероральная терапия же-
лезом может быть опасной для пациенток с продолжа-
ющейся кровопотерей, воспалительными заболеваниями 
кишечника, хроническими заболеваниями почек [18]. 

KEYWORDS: iron-deficiency anemia, ferric pyrophosphate, microencapsulated iron, liposomal form, Lipofer, neural tube defect, folic acid, 
polymorphism, Quatrefolic, glucosamine salt.
FOR CITATION: Kononova I.N., Kareva E.N., Dobrokhotova Yu.E. Fourth-generation folic acid active metabolite Quatrefolic® and micronized, 
microencapsulated iron Lipofer®: innovative approaches for iron and folic acid deficiencies in women (a review). Russian Journal of Woman 
and Child Health. 2022;5(1):18–27 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-18-27.
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Объясняется это высокой экспрессией гепсидина, за-
пускаемого провоспалительным интерлейкином 6 с по-
следующим связыванием и распадом ферропортина 
в гепатоцитах, энтероцитах и макрофагах, с предотвра-
щением транспорта железа в плазму блокировкой кон-
курентного доступа к железу. Происходит низкое насы-
щение трансферрина, и уменьшается доставка железа 
к развивающемуся эритробласту. При лабораторном 
обследовании наблюдаются формальные признаки по-
вышения запасов железа (повышение ферритина выше 
нормы) и одновременно его функциональный дефицит 
(снижение насыщения трансферрина железом — мень-
ше 20%) [19]. Образуется значительное количество 
атомов железа, не связанного с трансферрином. Этот 
слабосвязанный Fe3+ может нерегулируемым обра-
зом откладываться внутри клеток эндокринной систе-
мы, сердца и печени, где может вызвать окислитель-
ный стресс путем катализации перекисного окисления 
липидов (реакция Фентона) и образования активных 
форм кислорода (ферроптоз), что ведет к гибели лимфо-
идного аппарата с последующими негативными послед-
ствиями [20].

особенности ноВой технологии Lipofer®

Для решения проблемы низкой биодоступности и пло-
хой переносимости препаратов железа был предложен 
инновационный подход — микронизация железа с его 
последующей микроинкапсуляцией в лецитиновую обо-
лочку. Пирофосфат железа — это обычная форма трех- 
валентного железа, используемая для доставки липосо-
мального железа. Размер частиц пирофосфата железа 
уменьшается с помощью микронизации, что увеличивает 
соотношение площади поверхности молекулы и скоро-
сти растворения препарата. Микронизированное железо 
инкапсулируется лецитиновым липидным слоем — этот 
процесс носит название микроинкапсуляции (рис. 1) [21]. 
Сформированная микрокапсула Lipofer® имеет внешнюю 
липидную мембрану и внутреннее ядро, содержащее ча-
стицы железа. Внешний фосфолипидный слой защища-
ет железо от воздействия ферментов слюны и желудочного 
сока, взаимодействия с щелочными соками, солями желч-
ных кислот, кишечной флорой и свободными радикалами. 
Это позволяет существенно снизить частоту возникнове-
ния побочных эффектов со стороны ЖКТ и применять про-
дукт при непереносимости стандартных препаратов желе-
за и воспалительных заболеваниях ЖКТ. Микрокапсулы 
поглощаются из просвета кишечника М-клетками тонкого 
кишечника (часть лимфатической системы), включаются 
в макрофаги путем эндоцитоза и через лимфатическую 
систему достигают гепатоцитов, где растворяются лизо-
сомальными ферментами до высвобождения Fe III [22]. 
Микрокапсулы нетоксичны, лишены антигенных свойств 
и не подвергаются атаке со стороны иммунной системы, 
поэтому происходит таргетная доставка железа без по-
вреждающего действия процессами окисления, что позво-
ляет снизить дозу и преодолеть гепсидиновый барьер [23]. 
Таким образом, увеличение биодоступности железа 
за счет применения липосомальной формы препарата 
обеспечивает полноценную коррекцию дефицита железа 
даже при низких дозировках препарата. При низких до-
зах отмечена минимизация побочных эффектов и лучшая 
приверженность терапии, что крайне важно, учитывая ее 
длительность [24].

доказательная база по эффектиВности 
и безопасности Lipofer®

Доклиническое исследование биоэквивалентности про-
дукта Lipofer® (торговая марка Lipotec S.A.) в сравнении 
с традиционными препаратами железа продемонстри-
ровало, что биодоступность Lipofer® была в 2,7 и 3,5 раза 
выше, чем у сульфата железа и простого пирофосфата же-
леза соответственно [25]. В клинической практике прове-
ден ряд исследований продукта. В исследовании R. Blanco-
Rojo et al. [26] женщины с дефицитом железа получали 
фруктовый сок, обогащенный микрокапсулами пирофос-
фата железа, что сопровождалось нормализацией фер-
рокинетических показателей и позволило сделать вывод 
о целесообразности обогащения фруктового сока микро-
капсулированным железом для коррекции ЖДА у пациен-
ток групп высокого риска.

В исследование A. Pleşea-Condratovici et al. [27] были 
включены 30 женщин с ЖДА в постменопаузе, у которых 
в анамнезе наблюдались побочные эффекты на фоне при-
менения других препаратов железа. Через 8 нед. приема 
липосомального железа отмечено статистически значимое 
повышение гемоглобина и гематокрита с минимальными 
побочными эффектами со стороны ЖКТ, которые не по-

Пирофосфат
железа
Ferric

Pyrophosphate 

Микронизированное 
железо 

Micronized 
iron 

Микронизированное 
и микроинкапсулированное 

лецитином железо 
Micronized and lecithin-
microencapsulated iron

Микронизация (7 мкм) 
Micronization (7μкм)

Микроинкапсуляция
Microencapsulation 

Рис. 1. Схематическое изображение технологии микрони-
зации и микрокапсуляции железа [21]
Fig. 1. Technological representation of micronization 
and microencapsulation [21]
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Рис. 2. Сравнительный профиль безопасности липосо-
мального и традиционного железа [27]
Fig. 2. Comparative safety profile of liposomal and traditional 
iron [27]
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требовали отмены препарата в отличие от предшествую-
щей терапии (рис. 2). У пациенток с рефрактерной анемией 
при миелодиспластическом синдроме применение Lipofer® 
по эффективности не уступало внутривенному введению 
препаратов железа [28].

Технология изготовления Lipоfer® повышает биодоступ-
ность железа и позволяет минимизировать риск побочных 
эффектов, обычно развивающихся при приеме железа.

Следует отметить снижение маркеров воспаления 
при коррекции анемии у женщин с хроническими воспа-
лительными заболеваниями на фоне применения липо-
сомального железа, что свидетельствует об отсутствии 
влияния гепсидина на биодоступность железа при ис-
пользовании данной лекарственной формы [29, 30].  
Липосомальное железо эффективно и у пациенток онко-
логического профиля, и при анемии на фоне хронической 
почечной недостаточности [31, 32]. Согласно результа-
там рандомизированного контролируемого клинического 
исследования F. Parisi et al. [33] применение пирофосфа-
та железа в липосомальной форме показало свою эффек-
тивность в профилактике ЖДА у беременных женщин.

Таким образом, проведенные исследования проде-
монстрировали, что микрокапсуляция железа в липосо-
мальную форму улучшает всасывание железа, тем самым 
повышая его биодоступность, и не вызывает выраженных 
побочных эффектов со стороны ЖКТ, связанных с приме-
нением конвенционных форм солей перорального железа. 
На основании проведенных исследований in vivo и in vitro 
Федеральным управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 
Drug Administration, FDA) США пирофосфат железа (III) 
признан безопасным. Европейское управление по без- 
опасности пищевых продуктов (The European Food Safety 
Authority, EFSA) также приняло решение о безопасности 
использования пирофосфата железа в качестве пищевой 
добавки [34].

фолатный цикл, значение полиМорфизМоВ 
ферМентоВ MTHfr и DHfr В нарушении 
МетаболизМа фолиеВой кислоты

Фолиевая кислота, поступающая в виде пище-
вых добавок или лекарственных средств, представ-
ляет собой биологически неактивную форму, из ко-
торой в гепатоцитах печени посредством фермента 
дигидрофолатредуктазы (dihydrofolate reductase, DHFR) 
биосинтезируется дигидрофолат и далее восстанав-
ливается до тетрагидрофолата (ТГФ). Тетрагидрофо-
лат метаболизируется серин гидроксиметилтрансфера-
зой в 5,10-метилентетрагидрофолат (5,10-метилен-ТГФ), 
который необратимо восстанавливается до 5-метил-
тетрагидрофолата (5-methyltetrahydrofolate, 5-MTHF) 
при содействии фермента метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (methylentetrahydrofolate reductase, MTHFR). 
Метильная группа 5-MTHF переносится на гомоцистеин 
под действием кофермента витамина B12, который таким 
образом превращается в метионин. Метионин впослед-
ствии превращается в S-аденозилметионин — ключе-
вой биологический агент метилирования, универсальный 
донор метильных групп, участвующий в более чем 100 ре-
акциях метилирования [35]. Метилирование — это один 
из эпигенетических механизмов контроля экспрессии ге-
нов, что важно для развития плода и долгосрочного здо-

ровья человека. Превращение гомоцистеина в метио-
нин также регенерирует ТГФ, который можно повторно 
использовать для синтеза 5,10-метилен-ТГФ или 10-фор-
мил-ТГФ, участвующий в биосинтезе пуринов и пирими-
динов [36, 37].

В начале 1990-х годов был выявлен генетический по-
лиморфизм (мутация), связанный с вариантом термола-
бильного фермента MTHFR, генетический вариант C677T. 
Недавно была идентифицирована вторая мутация, генети-
ческий вариант A1298C, которая состоит в замене аденина 
на цитозин в положении 1298, приводящей к замене глу-
тамата на аланин. Этот полиморфизм связан с высокими 
уровнями гомоцистеина (фактора риска развития сосуди-
стых патологий) и снижением уровня фолиевой кислоты 
в плазме пациенток аналогично гомозиготности по C677T. 
Наличие обеих мутаций (C677T и A1298C) связано с более 
высокой частотой врожденных аномалий. Частота гете-
розиготности полиморфизма гена MTHFR, который гене-
рирует вариант C677T, составляет 30–40%, гомозиготно-
сти — 10–15% [38], что создает определенные проблемы 
в усвоении фолиевой кислоты организмом. DHFR играет 
ключевую роль в первой фазе превращения фолиевой кис-
лоты в ТГФ. Полиморфизм гена DHFR встречается в 10–
15% случаев. Дозы фолиевой кислоты выше 1 мг/сут могут 
приводить на фоне полиморфизма гена DHFR к накопле-
нию неметаболизированной фолиевой кислоты в плазме 
и моче [39].

сущестВующие ограничения по приМенению 
препаратоВ фолиеВой кислоты

Основные причины дефицита фолатов включают: 1) не-
достаточное потребление продуктов с высоким содер-
жанием фолатов; 2) увеличение потребности в фолатах 
(беременность, особенно многоплодная, лактация); 3) на-
рушение фармакокинетики/метаболизма фолатов (поли-
морфизмы генов ферментов фолатного цикла, алкоголизм, 
ожирение, заболевания ЖКТ со снижением всасывания 
фолатов, ятрогенные причины — противоэпилептические 
средства, высокие дозы НПВС (ацетилсалициловая кисло-
та, ибупрофен и ацетаминофен)) [40]. Для компенсации 
дефицита фолатов используют витамин В9, фолиевую кис-
лоту. Коферментные функции фолиевой кислоты связаны 
не со свободной формой витамина, а с восстановленным 
птеридиновым производным с помощью ферментов. Гене-
тические полиморфизмы ряда ферментов фолатного ме-
таболизма, широко представленные у населения, дозоза-
висимые фармакокинетические и фармакодинамические 
особенности фолиевой кислоты ограничивают применение 
препарата вследствие проблем с ее усвоением и накопле-
нием неметаболизируемых продуктов метаболизма фоли-
евой кислоты в крови. 

В ряде исследований продемонстрировано, что немета-
болизируемая часть фолиевой кислоты снижает иммунную 
функцию в постменопаузе у женщин [41], в других иссле-
дованиях показано повышение онкогенеза [42]. Воздей-
ствие на плод неактивных метаболитов фолиевой кисло-
ты отрицательно, в частности, достоверно повышен риск 
астмы и респираторных инфекций в раннем детстве [43]. 
Существуют противоречивые данные о влиянии немета-
болизируемой части фолиевой кислоты на частоту преж-
девременных родов [44]. В США обнаружили связь между 
уровнем неметаболизируемой части фолиевой кислоты 
и иммунными дисфункциями за счет снижения активности 
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NK-клеток, участвующих в развитии и поддержании толе-
рантности в системе «мать — плод» [45].

Исследования на мышах показали, что высокое потре-
бление фолиевой кислоты во время беременности имело 
побочные эффекты на развитие плода, отрицательно по-
влияло на эмбриональное развитие и на закрытие нерв-
ной трубки [46]. В опубликованном в 2018 г. критическом 
обзоре литературы было показано, что ранее рекомендо-
ванные большие дозы фолиевой кислоты (4 мг) для профи-
лактики повторного рождения детей с пороками развития 
нервной системы являются неоправданными, особенно 
при обогащении продуктов питания, это связано и с про-
блемами усвоения высоких доз фолиевой кислоты [47]. По-
этому в клинических рекомендациях, утвержденных Мин- 
здравом России, фолиевая кислота представлена в дозе 
от 400 до 800 мкг/сут [48].

Высокие дозы фолиевой кислоты могут также маски-
ровать любой дефицит витамина B12, поскольку существу-
ет тесная метаболическая взаимосвязь между фолиевой 
кислотой и витамином B12. В случае дефицита витамина B12 
конверсия 5-MTHF в ТГФ значительно снижается. Синтез 
5-MTHF ферментом 5,10-метилен-ТГФ-редуктаза необра-
тим. Таким образом, 5-MTHF может использоваться толь-
ко одним ферментом, B12-зависимой метионинсинтазой, 
что приводит к синтезу метионина с ТГФ. В случае дефици-
та витамина B12 этот процесс блокируется, и, как следствие, 
фолиевая кислота в клетках становится «метаболически 
захваченной» в форме 5-MTHF. Это состояние приводит 
к «дефициту псевдофолиевой кислоты», потому что, хотя 
клетки и имеют адекватный уровень фолиевой кислоты, 
она задерживается в 5-MTHF, который не может действо-
вать как кофактор для биосинтеза пуринов и пиримидинов. 
Эта ситуация называется «ловушкой фолиевой кислоты» 
или «ловушкой метила» [49] и клинически проявляется 
как мегалобластная анемия.

При употреблении фолиевой кислоты в очень высо-
ких дозах (>1000 мкг/сут) она может проникать в клетки 
в «свободной» форме и преобразовываться непосредствен-
но в ТГФ и ТГФ-полиглутаматы через пути, не зависящие 
от витамина В12. Таким образом, «свободная» фолиевая 
кислота может возобновить биосинтез ДНК и исправить 
анемию, не влияя на метилирование. Эта маскировка ане-
мии, связанной с дефицитом витамина B12, приемом фо-
лиевой кислоты затрудняет диагностику дефицита B12, 
что позволяет ему прогрессировать, вызывая невропатию.

препараты фолиеВой кислоты и фолатоВ, 
история происхождения

1-е поколение — фолаты пищевого происхождения . 
В 1931 г. L. Wills обнаружила связь между анемией и де-
фицитом питания. В 1941 г. H.K. Mitchell и R.J. Williams 
выделили фактор роста и назвали его фолиевой кис-
лотой. 2-е поколение — синтез фолиевой кислоты . 
В 1945 г. R.B. Angier и E.L.R. Stokstad идентифицировали 
химическую структуру и синтезировали фолиевую кис-
лоту, в США официально была утверждена рекомендация 
по применению 400 мкг фолиевой кислоты всеми жен-
щинами детородного возраста [50]. Низкая раствори-
мость и нестабильность фолиевой кислоты при хранении 
приводят к снижению биодоступности и ограничению ее 
приема, что способствовало разработке 3-го поколения 
фолатов — 5-метилтетрагидрофолат кальциевой соли 

(Calcio-5-MTHF). В 1995 г. Bioresearch Spa регистрирует 
использование 5-MTHF. Единственными ограничениями 
этой новой формы признаны плохая растворимость, вли-
яющая на биодоступность, и ограниченная стабильность. 
4-е поколение — синтез Quatrefolic® . В 2008 г. была раз-
работана и запатентована новая соль фолиевой кисло-
ты — (6S)-5-метилтетрагидрофолат глюкозаминовая соль: 
Quatrefolic® (зарегистрированная торговая марка Gnosis 
S.p.A), характеризующаяся долгосрочной стабильностью 
и более высокой растворимостью в воде, что повышает 
ее биодоступность. В 2010 г. Quatrefolic® получил одобре-
ние FDA в качестве нового пищевого ингредиента (NDI), а в 
2011 г. последовали официальные награды (NBT Awards) 
за степень инноваций. EFSA также одобрило данный про-
дукт [51]. Важным моментом является отсутствие верх-
него допустимого уровня потребления для Quatrefolic® 
согласно нормам потребления продуктов США, что по-
зволяет рассматривать Quatrefolic® как безопасный про-
дукт без риска передозировки [36].

особенности и преиМущестВа ноВого актиВного 
Метаболита QuaTrefoLic®

По сравнению с фолатами предыдущего поколения 
Quatrefolic® имеет ряд преимуществ: полностью раство-
рим в воде, что позволило значительно повысить биодо-
ступность; солеобразование глюкозамином, натураль-
ным веществом и эндогенным компонентом организма, 
гарантирует бóльшую солеустойчивость и максималь-
ную безопасность использования. Quatrefolic® — актив-
ный и легкодоступный для транспортировки и усвоения 

Фолиевая кислота
Folic acid

Дигидрофолат-
редуктаза 
Dihydrofolate
reductase

Дигидрофолат
Dihydrofolate

Тетрагидрофолат
Tetrahydrofolate

5,10-метилентетрагидрофолат
5,10-methylenetetrahydrofolate

5-метилтетрагидрофолат 
5-methyltetrahydrofolate

5-метилтетрагидрофолат 
5-methyltetrahydrofolate

Полиморфизм 
метилентетра-
фолатредуктазы 
Methylenetetra
hydrofolate 
reductase
polymorphism

Повышение уровня 
неметаболизи-

рованной 
фолиевой кислоты 

в крови 
Increased blood level 

of unmetabolized 
folic acid

Рис. 3. Сравнительная схема метаболизма Quatrefolic® 
и фолиевой кислоты [36]
Fig. 2. Comparative scheme of Quatrefolic® and folic acid 
metabolism [36]
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в тканях метаболит фолиевой кислоты, который сразу 
встраивается в фолатный цикл, исключая возможность 
накопления неметаболизируемых продуктов обмена фо-
лиевой кислоты в крови. Quatrefolic® не требует вмеша-
тельства ферментов фолатного цикла (MTHFR, DHFR) 
и поэтому может решить проблему усвоения фолиевой 
кислоты у пациенток с генетическим полиморфизмом 
ферментных систем фолатного цикла (рис. 3).

Quatrefolic® — это естественное производное фолиевой 
кислоты, физиологически присутствующее в организме. 
Было показано, что 5-MTHF является основным источни-
ком фолатов для плода [52]. Так, концентрация 5-MTHF 
в пуповинной крови в 2 раза превышала показатель в ма-
теринской. При этом данная форма составляла 89,4% среди 
всех фолатов в крови плода.

Quatrefolic® — единственная форма фолиевой кислоты, 
проникающая через гематоэнцефалический барьер [36]. 
Этот активный метаболит не маскирует дефицит витамина 
B12, потому что без данного кофактора не происходит реге-
нерации ТГФ с необратимой блокировкой синтеза нуклео-
тидов.

результаты доклинических и клинических 
исследоВаний QuaTrefoLic®

В мировой научной литературе представлены дан-
ные биоэквивалентности между (6S)-5-метилтетрагидро-
фолатом и фолиевой кислотой как в доклинических, так и в 
клинических исследованиях [53].

Данные доклинического исследования биоэквивалент-
ности продемонстрировали, что максимальная концен-
трация Quatrefolic® ((6S)-5-метилтетрагидрофолат глю-
козаминовой соли) в плазме крови оказалась в 3,1 раза 
выше уровня фолиевой кислоты и в 1,8 раза выше уровня 
(6S)-5-метилтетрагидрофолат кальциевой соли (Метафо-
лин®) — фолата 3-го поколения [54]. В этом же исследо-
вании биодоступность Quatrefolic® после перорального 
приема в 9,7 раза превосходила биодоступность фоли-
евой кислоты, а также более чем на 10% — биодоступ-
ность предшественника Quatrefolic® — (6S)-5-метилте-
трагидрофолат кальциевой соли (рис. 4). Также выявлено, 
что 5-MTHF улучшал NO-зависимые вазомоторные реак-
ции, опосредованные эндотелием, и снижал образование 
супероксид-радикальных ионов в экспериментальных мо-
делях [54].

В рандомизированном двойном слепом контролируе-
мом клиническом исследовании Y. Lamers et al. показали 
лучшее насыщение фолатами эритроцитов у женщин ре-
продуктивного возраста на фоне применения Quatrefolic® 
в сравнении с 400 мкг фолиевой кислоты в течение 12–
24 нед. [55].

Также описано успешное применение Quatrefolic® у 33 
семейных пар с полиморфизмом ферментов фолатно-
го цикла, наблюдающихся у репродуктолога по поводу 
невынашивания беременности либо бесплодия не менее 
4 лет. Большинство женщин ранее безуспешно лечились 
высокими дозами фолиевой кислоты (5 мг/сут). На фоне 
применения 5-MTHF общая частота продолжающихся бе-
ременностей составила 86,7% [56].

В мультицентровом рандомизированном клиническом 
исследовании была показана более быстрая нормализа-
ция уровня гомоцистеина — фактора риска сосудистых 
нарушений во время беременности — на фоне применения 

(6S)-5-метилтетрагидрофолат глюкозамина в сравнении 
с высокой дозой фолиевой кислоты [57].

В ретроспективном исследовании, проведенном в Ита-
лии, сравнивали две группы беременных женщин с риском 
преэклампсии. В первой группе пациентки получали 15 мг/сут  
5-MTHF, начиная с первого триместра до конца беремен-
ности, во второй — плацебо. Обе группы получали аспи-
рин в низких дозах в соответствии с рекомендациями 
Associazione Italiana Preeclampsia. 5-MTHF оказался эффек-
тивным в снижении частоты преэклампсии (21,7% против 
39,7%, p=0,019) [58].

заключение
Проблема биодоступности и переносимости пре-

паратов железа и фолиевой кислоты остается актуаль-
ной на сегодняшний день. В России зарегистрирован 
новый инновационный продукт Вожея, который пред-
ставляет собой уникальную комбинацию Quatrefolic® 
(активный метаболит 4-го поколения фолиевой кисло-
ты — (6S)-5-метилтетрагидрофолиевой кислоты глюко-
заминовая соль) и Lipofer® (микронизированный микро-
инкапсулированный пирофосфат железа). Сочетание двух 
высокотехнологичных молекул является инновационной 
формой, решающей ряд фармакокинетических и фар-
макодинамических проблем в коррекции дефицита ос-
новных микронутриентов (железа и фолиевой кислоты) 
у женщин репродуктивного возраста. Вожея представ-
ляет интерес для широкого практического применения 
у женщин с высоким риском развития железо- и фо-
латдефицитных состояний — на прегравидарном этапе, 
во время беременности, в послеродовом периоде, а также 
у пациенток гинекологического профиля в качестве ми-
кронутриентной поддержки.
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Fig. 4. Bioavailability assay results of Quatrefolic® versus folic 
acid and (6S)-5-methyltetrahydrofolate calcium salt [54]
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Ацетилсалициловая кислота в профилактике преэклампсии 
и ее осложнений. Современные представления о группах риска

П.А. Кузнецов1,2, Л.С. Джохадзе1,2, В.В. Шамугия3, О.М. Кравцова1, Ю.Э. Доброхотова1

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2Филиал ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ» — «Перинатальный центр», Москва, Россия
3Филиал ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Вересаева ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье проанализированы данные современной литературы относительно применения ацетилсалициловой кислоты в качестве сред-
ства профилактики преэклампсии и ее осложнений, методов определения групп риска, в которых целесообразно проведение данной 
профилактики. Также обобщена информация об истории появления и внедрения ацетилсалициловой кислоты в медицинскую практи-
ку, в частности в акушерство, возможных механизмах ее действия в качестве основного препарата для профилактики преэклампсии. 
Представлены данные последних обзоров и рекомендаций, демонстрирующие оптимальную дозу ацетилсалициловой кислоты, срок, 
длительность и режим ее применения во время беременности в России и в мире. Кроме того, кратко освещены методы, которые изу-
чались в качестве профилактики преэклампсии. Показано, что анамнестическое выявление групп риска развития ранней преэклампсии 
не всегда достаточно. Перспективным методом диагностики, который сейчас активно применяется и в России, является расширен-
ный комбинированный скрининг I триместра беременности. Успех в выявлении групп высокого риска и оптимальная профилактика 
преэклампсии могут значительно повлиять на здоровье населения, снизив не только материнскую и перинатальную заболеваемость,  
но и отдаленный риск сердечно-сосудистых заболеваний как у матери, так и у плода.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преэклампсия, ацетилсалициловая кислота, скрининг, нарушение плацентации, трофобласт, задержка роста пло-
да, профилактика преэклампсии, пульсационный индекс маточных артерий, материнский сывороточный ассоциированный с беремен-
ностью белок А (PAPP-A), плацентарный фактор роста (PlGF).
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кузнецов П.А., Джохадзе Л.С., Шамугия В.В. и др. Ацетилсалициловая кислота в профилакти-
ке пре эклампсии и ее осложнений. Современные представления о группах риска. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):28–34. DOI: 
10.32364/2618-8430-2022-5-1-28-34.

Acetylsalicylic acid to prevent preeclampsia and its complications. 
State-of-the-art of risk groups

P.A. Kuznetsov1,2, L.S. Dzhokhadze1,2, V.V. Shamugiya3, O.M. Kravtsova1, Yu.E. Dobrokhotova1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2Branch of the City Clinical Hospital No. 24 — Perinatal Center, Moscow, Russian Federation
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ABSTRACT
This paper reviews current published data on the use of acetylsalicylic acid (ASA) for preventing preeclampsia and its complications and 
techniques to determine risk groups for im-plementing this preventive treatment. In addition, the authors summarize data on the history of 
ASA advent and introduction into medical practice (particularly obstetrics) and presumed mech-anisms of its action as first-line therapy to 
prevent preeclampsia. Recent review papers and guidelines addressing optimal ASA dose, treatment duration, and dosing during pregnancy 
in Russia and worldwide are discussed. Methods that have been studied as preventive ones for preeclampsia are briefly discussed. It was 
demonstrated that anamnestic determination of risk groups of early preeclampsia is not always enough. Expanded combined first-trimester 
screening is a perspective diagnostic tool. Success in determining high-risk groups and optimal prevention of preeclampsia may significantly 
affect population health by reducing maternal and perinatal mortality and long-term risk of cardiovascular events both in the mother and child.
KEYWORDS: preeclampsia, acetylsalicylic acid, screening, placental disorders, trophoblast, fetal growth restriction, prevention of 
preeclampsia, uterine artery pulsatility index, pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A), placental growth factor (PlGF).
FOR CITATION: Kuznetsov P.A., Dzhokhadze L.S., Shamugiya V.V. et al. Acetylsalicylic acid to prevent preeclampsia and its complications. 
State-of-the-art of risk groups. Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):28–34 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-
2022-5-1-28-34.

ВВедение
Львиная доля публикаций в акушерских журналах опи-

сывает исследования патогенеза, терапии и исходов пре-
эклампсии. Дело в том, что ясности в тонких механизмах 
не прибавляется, эффективным лечением остается толь-
ко родоразрешение, а методы профилактики определе-

ны эмпирически и на что конкретно они влияют, не очень 
понятно. В настоящей работе мы постараемся опи-
сать то, в чем ученые уже практически уверены.

Ежегодно во всем мире около 500 000 женщин погибают 
от осложнений беременности и родов, 10–15% таких случаев 
связаны с гипертензивными нарушениями во время беремен-

DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-28-34
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ности, главным образом, с преэклампсией и эклампсией [1]. 
Кроме того, преэклампсия сопровождается повышением 
отдаленного риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний как у матери, так и у плода [2]. Любой, даже минималь-
ный, успех в профилактике преэклампсии может значитель-
но повлиять на здоровье населения.

В идеальных условиях врач, назначая лекарственный 
препарат в качестве средства профилактики того или ино-
го заболевания, должен в полной мере владеть информа-
цией об этиологии и патогенезе конкретной нозологии, 
а также механизме действия лекарственного средства. Од-
нако в большинстве случаев полной картины у ученых нет, 
а в случае с преэклампсией картина очень приблизительная.

ранняя и поздняя преэклаМпсия
На сегодняшний день в практической деятельности 

и научных работах активно используются понятия ранней 
(плацентарной) и поздней (материнской) преэклампсии. 
Есть мнение, что это совершенно разные нозологии, тре-
бующие собственного клинического подхода [3]. Наибо-
лее типичной и изучаемой в медицинском сообществе, 
а также наиболее тяжелой является ранняя преэклампсия. 
Она манифестирует до 34-й недели беременности и ас-
социируется с непосредственным повреждением плацен-
ты. Большинство существующих теорий развития пре-
эклампсии относятся именно к данной форме. Ее развитие 
связывают с дезадаптацией иммунной системы, наруше-
нием плацентации, что приводит к ранней активации сим-
патоадреналовой системы, повышению уровня маркеров 
эндотелиальной дисфункции, недостаточной инвазии тро-
фобласта и нарушению трансформации мышечного слоя 
спиральных артерий матки [3]. Гистологические исследо-
вания показывают, что эндоваскулярная трофобластиче-
ская инвазия происходит примерно с 8–10-й до 22-й не-
дели гестации. Некоторые авторы считают плацентацию 
«двухволновым» процессом. Начальная децидуальная фаза 
завершается уже к 10-й неделе, а поздняя миометральная 
фаза начинается только примерно на 14–15-й неделе [4]. 
Другие же авторы полагают, что данный процесс непреры-
вен [4]. При ранней преэклампсии течение беременности 
осложняется тяжелой артериальной гипертензией и про-
теинурией, задержкой роста плода, завершается индуци-
рованными преждевременными родами, а также харак-
теризуется малым размером плаценты на момент родов 
с характерными гистопатологическими изменениями.

Что касается поздней преэклампсии, то она обычно свя-
зана с экстрагенитальной патологией у матери (метаболиче-
ским синдромом, хронической артериальной гипертензией, 
заболеванием почек) и, как правило, редко сопровождается 
задержкой роста плода (ЗРП). Масса и площадь поверхно-
сти плаценты при развитии поздней преэклампсии соответ-
ствуют сроку гестации, а изменений в маточных артериях 
при допплерометрии обычно не наблюдается [3]. Принимая 
во внимание различия в этиологии, патогенезе и проявлении 
данных состояний, ранняя и поздняя преэклампсия требу-
ет разного подхода к диагностике и профилактике.

Акушеров-гинекологов в первую очередь интересует, 
конечно, ранняя преэклампсия, так как течение ее несрав-
нимо тяжелее и именно для нее характерен высокий уро-
вень материнской и перинатальной смертности [3]. В связи 
с этим поиски препаратов и методов профилактики пре-
эклампсии были и остаются актуальными.

история открытия ацетилсалицилоВой 
кислоты (аск) и ее приМенения В акушерстВе

История фармакологии полна примерами поиска ниши 
для разработанного уже препарата. Препараты доскональ-
но изучают на протяжении многих десятилетий, открывая 
у них все новые и новые возможности. Либо, наоборот, 
выводят из обихода в связи с обнаруженными побочными 
эффектами или просто отсутствием достаточного эффекта. 
Активное изучение механизмов действия препаратов рас-
ширяет их фармакологические возможности.

Интересно, что многие препараты обретают новые сфе-
ры применения через несколько десятилетий после их раз-
работки. Иногда препараты разрабатываются для лечения 
одного состояния, а в итоге оказываются эффективными 
совсем в другой области. Так, в 1951 г. в Нью-Йорке были 
начаты клинические испытания двух новых противоту-
беркулезных препаратов. Сначала этим испытаниям были 
подвергнуты только больные с плохим прогнозом, одна-
ко и у них препараты доказали высокую эффективность. 
Принимавшие их пациенты на глазах становились энергич-
нее, вставали с постели, в газетах публиковали фотогра-
фии танцующих больных. Однако очень скоро стало ясно, 
что смертность от туберкулеза при этом не снижалась [5]. 
Так началась эпоха антидепрессантов.

Похожая история случилась и с аспирином. Аспирин — 
обиходное название АСК, а также торговое название препара-
та компании Bayer с 6 марта 1899 г. Составляющую "A" взяли 
от слова «ацетил», "spir" — от латинского названия травы ла-
базник (spirea), богатой салицином, "in" — типичное оконча-
ние для слова, обозначающего лекарственный препарат [6].

Врачебная практика применения АСК берет свое на-
чало со времен античности. Тогда Гален и Гиппократ ис-
пользовали салицилсодержащие растения (например, кору 
ивы, жасмин, клевер) для облегчения боли. Галеном были 
описаны их жаропонижающий и противовоспалительный 
эффекты. Далее, уже в XIX в., Анри Леру выделил из коры 
ивы вещество, которое позднее будет называться салици-
ном, салициловую кислоту из него смог выделить в Сор-
бонне Рафаэль Пириа. К сожалению, побочный эффект 
в виде разрушающего воздействия салициловой кислоты 
на слизистую желудка не мог способствовать ее широко-
му распространению в качестве лечебного препарата. Эту 
проблему в 1853 г. решил Чарльз Фредерик Герхардт, ней-
трализовав салициловую кислоту натрием и ацетилхлори-
дом и синтезировав АСК. А в 1899 г. данный препарат был 
повторно открыт немецким химиком Феликсом Хоффман-
ном, работавшим в немецкой компании Bayer [6–8].

В 1971 г. Джон Вейн обнаружил, что АСК ингибирует об-
разование простагландинов и тромбоксана А2. И посколь-
ку последний вызывает агрегацию тромбоцитов, Джон 
Вейн решил использовать низкие дозы АСК для уменьше-
ния риска тромбоза сосудов. Кроме того, исследования 
Вейна показали, что обезболивающий и жаропонижающий 
эффекты АСК связаны с ингибированием простагландинов. 
За эти работы в 1982 г. Джон Вейн получил Нобелевскую 
премию по физиологии и медицине [7].

В настоящее время АСК — один из наиболее распростра-
ненных, эффективных и недорогих антитромбоцитарных 
препаратов, используемых для профилактики кардиова-
скулярных осложнений [7]. Чтобы понять логику примене-
ния данного препарата для профилактики преэклампсии, 
надо подробнее остановиться на механизме действия АСК 
и вероятном патогенезе развития ранней преэклампсии.
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МеханизМ дейстВия аск
Ацетилсалициловая кислота ингибирует циклоокси-

геназу с последующим нарушением образования тром-
боксана и простациклина. Простациклин синтезирует-
ся эндотелием сосудов, он способствует вазодилатации 
и нарушает агрегацию тромбоцитов. Тромбоксан же син-
тезируется в тромбоцитах, и его функции противополож-
ны функциям простациклина. При этом циклооксигена-
за тромбоцитов более чувствительна к действию АСК. 
Следовательно, синтез тромбоксана подавляется в боль-
шей степени, чем синтез простациклина. Заново циклоок-
сигеназу тромбоциты не синтезируют. Она восполняется 
в процессе образования новых тромбоцитов. Циклоокси-
геназа же эндотелия сосудов восстанавливает свою актив-
ность уже через несколько часов. Таким образом, при ис-
пользовании АСК преобладают вазодилатирующий 
и антиагрегантный эффекты [9].

Как было указано выше, ранняя преэклампсия наиболее 
вероятно ассоциирована с нарушением процесса плацен-
тации. В норме при формировании плаценты спиральные 
артерии ремоделируются, теряют мышечную стенку, ре-
зистентность кровотока в маточных артериях значительно 
снижается. Отсутствие полноценной трансформации спи-
ральных артерий приводит к тому, что кровоток в маточных 
артериях остается высокорезистентным, почти как вне бе-
ременности. Высокая резистентность кровотока является 
одним из наиболее значимых прогностических факторов 
в отношении развития ранней преэклампсии. Механизм 
действия АСК при преэклампсии остается не до конца из-
ученным. Вероятно, она как раз и улучшает процесс пла-
центации: влияет на инвазию трофобласта, способству-
ет трансформации спиральных артерий матки и улучшает 
в них кровоток за счет вазодилатирующего и антиагрегант-
ного эффектов [10]. В исследованиях in vitro было оцене-
но влияние низких доз АСК на линии клеток трофобласта: 
продемонстрировано повышение продукции плацентарно-
го фактора роста (PlGF), снижение апоптоза и улучшение 
цитокинового профиля [11].

приМенение аск у береМенных
Еще в 1979 г. A.J. Crandon и D.M. Isherwood прове-

ли исследование, согласно которому у пациенток, регу-
лярно принимающих АСК во время беременности, пре-
эклампсия развивалась реже, чем у женщин, не получавших 
данную терапию [12]. Авторы выделили 2 группы беремен-
ных: 98 женщин не получали никаких препаратов, а 48 при-
нимали АСК или соединения, содержащие АСК, более одно-
го раза каждые 2 нед. в течение всей беременности. В итоге 
у 18 (12,3%) пациенток развилась преэклампсия: у 16 (16%) 
не получавших АСК во время гестации и у 2 (4%) регулярно 
принимавших АСК на протяжении всей беременности [12].

В последующие десятилетия более чем в 30 иссле-
дованиях было доказано преимущество ежедневного 
использования низких доз АСК во время беременности 
для профилактики развития преэклампсии. При этом про-
филь безопасности характеризовался как высокий, а веро-
ятность осложнений со стороны матери и/или плода была 
низкой. Кроме того, был сделан вывод о дозозависимом 
действии АСК. Так, один метаанализ продемонстриро-
вал отсутствие существенного влияния приема 60 мг АСК 
на развитие ЗРП и преэклампсии, в том числе тяжелой [13]. 
Более того, ряд предыдущих исследований также показал 

неэффективность дозы АСК менее 100 мг/сут для сни-
жения риска развития преэклампсии у значительной 
доли женщин [14].

В Кохрейновском обзоре 2007 г. сообщалось о зна-
чительном снижении риска развития преэклампсии 
в результате приема АСК в дозе >75 мг/сут (17 исследо-
ваний, n=3061; относительный риск (ОР) 0,64, 95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,51–0,80) или комбинации 
АСК в дозе >75 мг/сут и дипиридамола (5 исследований, 
n=506; ОР 0,30, 95% ДИ 0,15–0,60) в сравнении с АСК 
в дозе 75 мг/сут и менее (21 исследование, n=26 984; 
ОР 0,88, 95% ДИ 0,81–0,95) [15]. В Кохрейновском об-
зоре 2019 г. дополнительно сообщалось, что прием низ-
ких доз АСК снижает развитие преэклампсии на 18% 
(60 исследований, n=36 716; ОР 0,82, 95% ДИ 0,77–0,88), 
причем интересно, что 61 женщине должна проводить-
ся профилактика АСК, чтобы одна из них избежала пре-
эклампсии (95% ДИ 45–92). Также в обзоре отмечалось 
снижение риска преждевременных родов на 9% (47 иссле-
дований, n=35 212; ОР 0,91, 95% ДИ 0,87–0,95), перина-
тальной смертности на 14% (52 исследования, n=35 391; 
ОР 0,85, 95% ДИ 0,76–0,95), незначительное сниже-
ние рождения детей с ЗРП (50 исследований, n=35 761; 
ОР 0,84, 95% ДИ 0,76–0,92) и беременностей с тяжелыми 
неблагоприятными исходами (13 исследований, n=17 382; 
ОР 0,90, 95% ДИ 0,85–0,96), повышение риска послеро-
довых кровотечений объемом более 500 мл (19 иссле-
дований, n=23 769; ОР 1,06, 95% ДИ 1,00 1,12) [10]. Еще 
один метаанализ (13 исследований, n=13 234) показал эф-
фективность АСК в профилактике ЗРП в дозе 100–150 мг/
сут против 50–80 мг/сут [16].

Кроме оптимальной дозы АСК, активно обсуждался 
и срок беременности, на котором следует начинать про-
филактику. В крупном метаанализе показано, что при стар-
те терапии АСК до 16-й недели гестации у беременных 
из группы высокого риска значительно снижается веро-
ятность преэклампсии (ОР 0,47, 95% ДИ 0,34–0,65), ЗРП 
(ОР 0,44, 95% ДИ 0,30–0,65) и перинатальной смертности 
(ОР 0,86, 95% ДИ 0,76–0,98) [17], в то время как более 
позднее назначение низких доз АСК не имело существен-
ного преимущества (преэклампсия: ОР 0,81, 95% ДИ 0,63–
1,03; ЗРП: ОР 0,98, 95% ДИ 0,87–1,10) [18].

В 2017 г. завершилось многоцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование ASPRE. Были ото-
браны 1776 беременных с одноплодной беременностью 
и высоким риском развития преэклампсии по результатам 
скрининга, согласившихся принять участие в исследовании. 
Они получали АСК в дозировке 150 мг или плацебо, начи-
ная с 11–14-й и заканчивая 36-й неделей беременности. 
В результате преэклампсия развилась у 13 (1,6%) пациен-
ток, принимавших АСК, и у 35 (4,3%) беременных из группы 
плацебо (ОР 0,38, 95% ДИ 0,20–0,74; p=0,004) [19]. Доза 
АСК 150 мг/сут была выбрана на основании предыдущих 
исследований, демонстрирующих дозозависимый эффект 
профилактики данным препаратом [13]. Рекомендация 
приема АСК в ночное время основана на данных рандоми-
зированного исследования эффективности ее использова-
ния в это время суток для существенного снижения риска 
преэклампсии, ЗРП и преждевременных родов [20]. Фи-
зиологическое обоснование предпочтительного приема 
низких доз АСК перед сном связано с дифференциальным 
циркадным эффектом, продемонстрированным при ис-
пользовании 100 мг препарата [21].
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сущестВуют ли другие эффектиВные Методы 
профилактики преэклаМпсии?

Помимо АСК помочь в снижении риска пре-
эклампсии могут препараты кальция. Обратная зависи-
мость между потреблением кальция и гипертензивными 
нарушениями во время беременности была описана еще 
в 1980 г. [22]. Низкое потребление кальция может вызвать 
повышение артериального давления за счет высвобожде-
ния паратиреоидного гормона или ренина, тем самым уве-
личивая уровень внутриклеточного кальция в гладкой му-
скулатуре сосудов и приводя к их сужению.

Возможные механизмы действия кальция:
 � ограничение высвобождения паращитовидного гор-

мона, а следовательно, снижение внутриклеточного каль-
ция с последующим уменьшением сократительной способ-
ности гладкой мускулатуры;

 � снижение сократительной активности гладкой му-
скулатуры матки по аналогичному механизму, что предот-
вращает преждевременные роды;

 � косвенное влияние на гладкую мускулатуру за счет 
повышения уровня магния [22].

Использование добавок кальция для предотвраще-
ния развития преэклампсии относительно дешево и до-
ступно. Одно рандомизированное контролируемое ис-
следование [23] и два систематических обзора [22, 24] 
продемонстрировали преимущество добавок кальция 
в группах с высоким риском развития преэклампсии 
или низким потреблением кальция. Согласно этим трем 
исследованиям снижение риска развития преэклампсии, 
материнской смертности и других серьезных осложнений 
зависело от использования добавок кальция во время бе-
ременности, особенно среди женщин с низким потребле-
нием кальция с пищей (7 исследований, n=10 154; ОР 0,36, 
95% ДИ 0,18–0,70).

Однако по мере внедрения АСК в акушерскую практи-
ку в течение многих десятилетий рассматривались и дру-
гие методы профилактики, включая лекарственные препа-
раты, модификацию образа жизни беременных, изменение 
диеты с включением пищевых добавок и ограниченным по-
треблением соли. Но ни один из данных методов не доказал 
свою эффективность.

Не было получено существенных различий в исходах бе-
ременности у пациенток с преэклампсией, соблюдавших 
постельный режим, в сравнении с теми, кто придерживался 
умеренного отдыха во время госпитализации (ОР 1,50, 95% 
ДИ 0,98–2,30) [25].

Как известно, регулярные физические упражнения 
улучшают кровообращение и уменьшают риски развития 
артериальной гипертензии. В связи с этим в двух систе-
матических обзорах была проанализирована эффектив-
ность физических упражнений во время беременности 
для профилактики преэклампсии. В исследованиях срав-
нивались группа беременных, выполняющих регулярные 
аэробные упражнения умеренной интенсивности, и груп-
па пациенток с обычной физической активностью во вре-
мя беременности. Авторы сделали вывод, что полученных 
данных недостаточно, чтобы прийти к определенному мне-
нию [26]. L. Duley et al. [27] считают, что динамическое рав-
новесие между отдыхом и физическими упражнениями 
зависит лишь от личных предпочтений и возможностей  
каждой женщины.

Антиоксиданты играют важную роль в поддержании це-
лостности клеток при нормальной беременности. Они ин-

гибируют реакции перекисного окисления липидов и тем 
самым защищают ферменты, белки и клетки от разруше-
ния пероксидами. Наиболее изученные антиоксиданты — 
витамины С и Е. Витамин С поглощает свободные ради-
калы в водной фазе, а растворимый в липидах витамин Е 
предотвращает образование перекисных липидов и таким 
образом защищает клеточные мембраны. В 2006 г. три ис-
следования доказали, что прием препаратов, содержащих 
витамины С и Е, не снижает риск преэклампсии, антенаталь-
ной или неонатальной гибели (2,6% против 2,3%; ОР 1,10, 
95% ДИ 0,78–1,57), риск преждевременных родов (19,5% 
против 18%; ОР 1,07, 95% ДИ 0,96–1,20) у женщин груп-
пы риска, но увеличивает частоту рождения детей с низ-
кой массой тела [28–30]. L. Duley et al. в систематическом 
обзоре включили четыре рандомизированных контролиру-
емых исследования, которые показали, что омега-3 жир-
ные кислоты не оказывают никакого влияния на риск раз-
вития преэклампсии (ОР 0,86, 95% ДИ 0,59–1,27) [27]. Два 
Кохрейновских систематических обзора (2 исследования, 
n=603; ОР 1,11, 95% ДИ 0,46–2,66) [27] и одно исследова-
ние (n=242; ОР 0,97, 95% ДИ 0,49–1,94) [31] рассмотрели 
эффекты низкого потребления соли в целях профилактики 
преэклампсии и не выявили какого-либо преимущества.

Что касается совместного применения низкомолеку-
лярных гепаринов и АСК, G. Mello et al. [32] оценили поло-
жительное их влияние на женщин с антифосфолипидным 
синдромом и преэклампсией в анамнезе: относитель-
ный риск развития преэклампсии составил 0,26 (р=0,02), 
а относительный риск ЗРП — 0,14 (р<0,001).

определение групп Высокого риска 
по преэклаМпсии

В большинстве стран мира назначают низкие дозы 
АСК в качестве профилактики преэклампсии и ЗРП, ос-
новываясь на выявлении групп высокого риска. Так, 
согласно российским клиническим рекомендациям 
«Гипертензивные расстройства во время беременно-
сти, в родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. 
Эклампсия» (2016 г.) АСК в дозировке 75–162 мг назна-
чается беременным, имеющим один из факторов высоко-
го риска или более одного фактора умеренного риска. Сре-
ди факторов высокого риска: гипертензивные расстройства 
во время предыдущей беременности, хронические заболе-
вания почек, аутоиммунные заболевания, сахарный диабет  
1 или 2 типа, хроническая артериальная гипертензия. 
К умеренным факторам риска относятся: первая беремен-
ность, возраст старше 40 лет, интервал между беременно-
стями более 10 лет, индекс массы тела >35 кг/м2, семейный 
анамнез преэклампсии, многоплодная беременность [33]. 
Аналогичные критерии назначения низких доз АСК реко-
мендованы и Национальным институтом здравоохранения 
и клинического мастерства Великобритании [34]. Вместе 
с тем российские рекомендации «Нормальная беремен-
ность» (2020 г.) рекомендуют принимать 150 мг АСК лишь 
пациенткам с ранней и/или тяжелой преэклампсией в ана-
мнезе [35]. В пересмотренных российских клинических ре-
комендациях по преэклампсии (2021 г.) есть ряд изменений 
относительно того, кому следует назначать АСК. Ее назна-
чение показано только группе высокого риска, к которой 
относятся беременные с преэклампсией в анамнезе и те, 
у кого выявлен высокий риск преэклампсии по результатам 
скрининга I триместра, в дозировке 150 мг с 12-й по 36-ю 
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неделю беременности. Остальные же факторы относят-
ся теперь к группе «другие факторы риска» (хроническая 
артериальная гипертензия, многоплодие, сахарный диа-
бет, ожирение, антифосфолипидный синдром, беремен-
ность после вспомогательных репродуктивных технологий, 
поздний репродуктивный возраст, семейный анамнез пре-
эклампсии, продолжительность половой жизни до бере-
менности менее 6 мес., первая беременность, хронические 
заболевания почек, заболевания соединительной ткани, 
мутация фактора Лейдена). Следует ли проводить профи-
лактику АСК при наличии этих факторов, не совсем понят-
но [36]. В 2011 г. ВОЗ рекомендовала начинать прием АСК 
в низких дозах (75 мг/сут) до 20 нед. беременности жен-
щинам с высоким риском развития преэклампсии. Напри-
мер, беременным с преэклампсией в анамнезе, сахарным 
диабетом, хронической артериальной гипертензией, болез-
нями почек, аутоиммунными заболеваниями и многоплод-
ной беременностью [37]. В 2013 г. Американская коллегия 
акушеров и гинекологов опубликовала отчет, рекомендую-
щий ежедневный прием АСК с конца I триместра беремен-
ным с ранней преэклампсией и преждевременными родами 
до 34-й недели гестации в анамнезе, а также беременным 
с преэклампсией более чем при одной беременности [38]. 
Тем не менее эффективность скрининга, основанного толь-
ко на определении факторов риска, остается недостаточ-
ной, так как выявляется лишь около 40% случаев ранней 
преэклампсии и 33% случаев поздней преэклампсии [34].

Приведенная выше информация указывает на то, 
что прогнозирование преэклампсии и ЗРП требует более 
широкого объема данных, включая не только анализ ма-
теринского анамнеза. Перспективным считается исполь-
зование комбинированного расширенного скрининга 
I триместра, разработанного группой исследователей Fetal 
Medicine Foundation из Великобритании. Данный скрининг 
приобрел широкое распространение в России и включа-
ет глубокий анализ ряда параметров: этническую принад-
лежность, демографические характеристики, паритет бе-
ременностей, медицинский (соматический) и акушерский 
анамнез, измерение среднего пульсационного индек-
са маточных артерий, среднего артериального давления 
и определение биохимических маркеров: сывороточно-
го ассоциированного с беременностью белка А (PAPP-A) 
и плацентарного фактора роста (PlGF) в 11–14 нед. бере-
менности [39]. Указанные биохимические маркеры про-
дуцируются трофобластом, и их сниженная концентрация 
в сыворотке крови матери отражает нарушение процесса 
плацентации. Интересен тот факт, что изменение уров-
ня биохимических маркеров наблюдалось у беременных 
с преэклампсией, а не гестационной артериальной гипер-
тензией и что эти изменения характерны для развития ран-
ней преэклампсии. Кроме того, риск ранней преэклампсии 
значительно выше у женщин негроидной расы в сравнении 
с белыми женщинами, а также у женщин с хронической ар-
териальной гипертензией или преэклампсией в анамнезе. 
Биофизические компоненты скрининга, такие как пульса-
ционный индекс маточных артерий и среднее артериаль-
ное давление, отражают вероятность развития ранней пре-
эклампсии. При допплерографии характерным признаком 
нарушения кровотока в маточных артериях является высо-
кий пульсационный индекс.

Для ранней преэклампсии характерно отсутствие нор-
мального ремоделирования спиральных артерий во время 
инвазии трофобласта, при этом сопротивление в маточных 

артериях снижается лишь незначительно по сравнению 
с состоянием вне беременности, поэтому диастолический 
компонент кровотока в маточных артериях остается низ-
ким, а пульсационный индекс и индекс резистентности 
высокие [40]. Особенность комбинированного скринин-
га I триместра, разработанного Fetal Medicine Foundation, 
заключается в том, что все компоненты рассматриваются 
не по отдельности, а совместно, с учетом величины копчи-
ко-теменного размера плода, что делает результаты макси-
мально достоверными.

заключение
Таким образом, результаты изучения преэклампсии 

с каждым годом приближают нас к тому, чтобы макси-
мально снизить риски развития этого тяжелого осложне-
ния беременности. На протяжении многих десятилетий 
изучались этиология и патогенез данного заболевания, рас-
сматривались различные методы профилактики, которые 
в конечном итоге привели акушерское сообщество к АСК. 
Пройдя фармакологический путь от жаропонижающего 
средства до дезагреганта, АСК стала широко использовать-
ся и для профилактики развития преэклампсии и ЗРП. Од-
нако до сих пор нет однозначного мнения о ее оптимальной 
дозе и группах риска, в которых целесообразно проводить 
профилактику. Перспективное применение расширенного 
комбинированного первого скрининга увеличивает шансы 
выявления риска развития ранней преэклампсии.
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Современный подход к терапии сальпингоофорита 
через призму новых клинических рекомендаций

М.С. Селихова, А.А. Смольянинов

ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, Волгоград, Россия

РЕЗЮМЕ
Воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ) являются актуальной проблемой в связи с высокой распространенностью 
среди пациенток репродуктивного возраста и негативным влиянием на репродуктивную функцию. В 2021 г. Минздравом России были 
утверждены клинические рекомендации, которые унифицировали подходы к тактике ведения и лечения ВЗОМТ. В новых клиниче-
ских рекомендациях основной акцент сделан на рациональную антимикробную терапию в амбулаторных условиях с использованием 
препаратов широкого спектра действия. Терапия назначается эмпирически с учетом преобладающей полимикробной этиологии за-
болевания. В качестве возбудителей все чаще выступают условно-патогенные микробы — облигатно-анаэробные и факультативно- 
анаэробные, которые в низких титрах могут присутствовать в составе нормальной микрофлоры влагалища, что диктует необходимость 
при выборе антибактериального препарата отдавать предпочтение антибиотикам с широким спектром действия, способным влиять 
как на грамположительные, так и на грамотрицательные микроорганизмы. Длительность лечения должна составлять 10–14 дней, 
что позволит обеспечить полную эрадикацию возбудителя и предотвратить переход заболевания в хроническую форму. В связи с этим 
особое внимание уделяется выбору антибиотика, который должен обладать благоприятным профилем безопасности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания органов малого таза, клинические рекомендации, амбулаторное лечение, антибио-
тики, доксициклин, диспергируемые таблетки, комплаенс.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Селихова М.С., Смольянинов А.А. Современный подход к терапии сальпингоофорита через призму новых 
клинических рекомендаций. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):35–40. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-35-40.

State-of-the-art therapy for salpingo-oophoritis from the perspective 
of novel clinical guidelines

M.S. Selikhova, A.A. Smol’yaninov

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

ABSTRACT
Pelvic inflammatory disease (PID) is an important issue due to its high occurrence in women of reproductive age and adverse effects on 
reproductive function. In 2021, the Ministry of Health of the Russian Federation had approved clinical guidelines that standardized management 
and treatment approaches to PID. These novel clinical guidelines focus on rational outpatient antimicrobial therapy using broad-spectrum 
medications. Treatment is prescribed empirically considering the predominant polymicrobial nature of PID. Opportunistic microbes (i.e., 
obligatory and facultative anaerobes) increasingly become causative agents of PID. Low titers of these microbes are found in the normal vaginal 
microflora, favoring broad-spectrum antibiotics effective against gram-positive and gram-negative bacteria. Treatment duration should be at 
least 10–14 days to completely eradicate the pathogen and prevent chronicity. Attention should be focused on choosing antibiotics with 
favorable safety profiles.
KEYWORDS: pelvic inflammatory disease, clinical guidelines, outpatient treatment, antibiotics, doxycycline, dispersible tablet, adherence.
FOR CITATION: Selikhova M.S., Smol’yaninov A.A. State-of-the-art therapy for salpingo-oophoritis from the perspective of novel clinical 
guidelines. Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):35–40 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-35-40.

ВВедение
Воспалительные заболевания органов малого таза 

(ВЗОМТ) — это воспалительные заболевания органов верх-
него отдела женского репродуктивного тракта, включаю-
щие эндометрит, параметрит, сальпингит, оофорит, тубо- 
овариальный абсцесс, пельвиоперитонит и их сочетания [1].

Впервые воспаление яичников и маточных труб опи-
сал французский врач Ж. Астрюк (1684–1766), однако 
до настоящего времени ВЗОМТ остаются одной из наи-
более актуальных проблем гинекологии. На протяжении 
нескольких десятилетий ВЗОМТ занимают лидирующее 

положение в структуре гинекологической заболеваемости 
во всем мире. ВЗОМТ принадлежат к пяти категориям за-
болеваний, чаще всего заставляющих взрослое население 
обращаться за медицинской помощью [2–7]. Пик заболе-
ваемости (от 4% до 12%) приходится на возраст 17–28 лет, 
что связано с сексуальной активностью и низкой частотой 
использования барьерных методов контрацепции [1].

Значимость проблемы воспалительных процессов в ги-
некологии определяется не только их распространенностью. 
Даже однажды перенесенное воспаление придатков матки 
оказывает крайне негативное влияние на репродуктив-

DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-35-40
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ный потенциал женщины, а хроническое течение заболе-
вания, приводящее к формированию осложненных форм, 
нередко является причиной выполнения органоуносящих 
операций с потерей репродуктивной функции [5, 6, 8].  
ВЗОМТ ассоциируются с повышенным риском разви-
тия бесплодия, невынашивания беременности, спаечного 
процесса малого таза, хронической тазовой боли, эктопи-
ческой беременности [9, 10]. Таким образом, проблема 
своевременного выявления и лечения сальпингоофорита 
в сложной демографической ситуации, которая сложилась 
в РФ в последнее десятилетие, приобретает не только ме-
дицинскую, но и социальную значимость.

соВреМенные подходы к Ведению пациенток 
с ВзоМт

В настоящее время возникновение ВЗОМТ рассматри-
вается как результат восходящей инфекции с преобладани-
ем полимикробных ассоциаций [3, 10, 11]. Хотя абсолют-
ные патогены, такие как Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia 
trachomatis, Тrichomonas vaginalis, по-прежнему игра-
ют главную роль в развитии ВЗОМТ, в качестве возбуди-
телей все чаще выступают условно-патогенные микро-
бы — облигатно-анаэробные и факультативно-анаэробные, 
которые в низких титрах могут присутствовать в составе 
нормальной микрофлоры влагалища [1, 12, 13]. Это дик-
тует необходимость при выборе антибактериального пре-
парата отдавать предпочтение антибиотикам с широким 
спектром действия, способным влиять как на грамположи-
тельные, так и на грамотрицательные микроорганизмы.

Особенности взаимодействия между различными ви-
дами возбудителей приводят к нетипичным клиническим 
проявлениям, что затрудняет своевременную диагностику. 
Кроме того, к современным особенностям воспалитель-
ных заболеваний гениталий относится первичное хрониче-
ское течение, что связано с нарушением барьерных меха-
низмов защиты и локального иммунитета.

Ретроспективный анализ 1851 истории болезни жен-
щин с верифицированным диагнозом сальпингоофорита 
показал, что у большинства (69,6%) женщин отмечалось 
обострение хронического воспалительного процесса в ор-
ганах малого таза, тогда как впервые возникший эпизод 
ВЗОМТ диагностировался лишь у каждой третьей (30,4%) 
пациентки [6]. К факторам риска развития ВЗОМТ относят 
возраст до 25 лет, а также особенности сексуального по-
ведения [14]. Проведенные исследования свидетельствуют, 
что каждая вторая пациентка с ВЗОМТ не состоит в бра-
ке [6]. При среднем возрасте полового дебюта 16,4±2,6 года 
временной промежуток между началом половой жизни 
и первыми родами составляет 12,2±3,1 года [15]. Поте-
ря значимости института брака в современном обществе 
имеет крайне негативные последствия для репродуктив-
ного здоровья женщины и во многом обусловливает вы-
сокий уровень бесплодия как следствие перенесенных 
воспалительных заболеваний гениталий. С учетом сло-
жившихся тенденций с целью предотвращения ВЗОМТ 
следует рекомендовать проведение ежегодного скрининга 
на хламидиоз и гонорею у всех сексуально активных жен-
щин моложе 25 лет, а также применение методов барьер-
ной контрацепции для снижения риска инфицирования.

Необходимо отметить, что на протяжении длительного 
времени вопросы верификации диагноза и объема лечеб-
ных мероприятий при сальпингоофорите относились к наи-

более дискуссионным. В 2021 г. Минздравом России были 
утверждены клинические рекомендации «Воспалитель-
ные болезни женских тазовых органов», которые унифици-
ровали тактику ведения и лечения [1]. В клинических реко-
мендациях приведена современная классификация ВЗОМТ, 
оценена значимость различных диагностических методов 
и эффективность схем лечения.

Сложность верификации диагноза сальпингоофори-
та заключается в том, что его симптомы неспецифичны, 
а в ряде случаев у женщин отсутствует какая-либо клиниче-
ская симптоматика или отмечаются атипичные симптомы, 
такие как боль в правом подреберье как следствие пери-
гепатита хламидийной этиологии. В зависимости от значи-
мости тех или иных симптомов для постановки диагноза 
сальпингоофорита все они разделены на три группы.

Субъективные проявления, такие как болезненность 
при пальпации нижних отделов живота, болезненные трак-
ции шейки матки и болезненность при пальпации области 
придатков при бимануальном влагалищном исследовании, 
отнесены к предположительным критериям. Однако следу-
ет подчеркнуть, что это самые часто встречающиеся сим-
птомы, и нередко именно боли внизу живота заставляют 
пациентку обратиться за медицинской помощью.

К объективным проявлениям (дополнительным) отне-
сены подъем температуры тела выше 38 °С, лейкоцитоз в ва-
гинальном секрете, лабораторные показатели (повышение 
СОЭ и уровня С-реактивного белка), а также обнаружение 
абсолютных патогенов в отделяемом из цервикального ка-
нала (N. gonorrhoeae или C. trachomatis). Специфическими 
объективными проявлениями сальпингоофорита являются 
обнаружение с помощью УЗИ или МРТ органов малого таза 
утолщенных, заполненных жидкостью маточных труб, 
осумкованное образование в области яичников в сочета-
нии со свободной жидкостью в малом тазу, обнаружение 
признаков воспаления органов малого таза по данным ла-
пароскопии. Как правило, эти критерии свидетельствуют 
об осложненном течении воспалительного процесса в при-
датках матки.

Согласно современным рекомендациям лечение саль-
пингоофорита должно проводиться амбулаторно. С целью 
обезболивания, купирования лихорадки и противовоспа-
лительного действия пациенткам с ВЗОМТ показано назна-
чение НПВП [1, 16, 17].

Основой этиопатогенетического лечения сальпинго- 
офорита служит назначение антибактериальных препара- 
тов и обеспечение элиминации всего спектра возможных воз-
будителей (гонококков, хламидий, генитальной микоплаз-
мы, грамотрицательной кишечной микрофлоры, грамполо-
жительных аэробов, анаэробов и др.) [1, 18]. Рекомендуется 
пациенткам с ВЗОМТ проводить эмпирическую терапию 
антибактериальными препаратами, охватывая весь спектр 
вероятных возбудителей с предварительным проведением 
культурального исследования для последующей коррек-
ции лечения и перехода на препараты альтернативных схем 
при неэффективности лечения [1].

При выборе рекомендуемых схем лечения следует вы-
бирать препараты широкого спектра действия перораль-
ной формы введения, предпочтительно с однократным 
или двукратным приемом в течение суток, что позволит 
повысить комплаентность пациенток, что крайне важно 
в амбулаторных условиях. Кроме того, парентеральное 
назначение антимикробных препаратов для амбулатор-
ной терапии противоречит принципам рациональной фар-
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макотерапии, приводит к удорожанию курса и снижает без-
опасность фармакотерапии [19].

Как в основные, так и в альтернативные схемы, рекомен-
дуемые для лечения ВЗОМТ, согласно клиническим рекомен-
дациям Минздрава России [1] включен доксициклин — анти-
биотик широкого спектра действия из группы тетрациклинов 
(табл. 1). Доксициклин активен в отношении многих грам-
положительных и грамотрицательных микроорганизмов, 
а также некоторых простейших [3, 18].

C целью повышения приверженности пациенток лечению  
разрабатываются новые, более удобные в применении лекар-
ственные формы препаратов, например диспергируемые та-
блетки. Известно, что доксициклин может вызывать развитие 
эзофагита и язв пищевода [20]. Согласно инструкции по ме-
дицинскому применению доксициклин в форме «таблет-
ки диспергируемые» непосредственно перед применением 
следует растворить в небольшом количестве воды (не менее 
50 мл) и тщательно перемешать до получения суспензии [21]. 
Прием в виде суспензии исключает возможность задержки 
препарата в пищеводе, благодаря чему риск развития лекар-
ственного эзофагита минимален [20].

К препаратам доксициклина в лекарственной форме 
«таблетки диспергируемые» относится Доксициклин ЭКС-
ПРЕСС, который растворяется в небольшом количестве 
воды и принимается в виде суспензии. Препарат характери-
зуется быстрой и полной (100%) абсорбцией, причем при-
ем пищи влияет на абсорбцию доксициклина незначитель-
но. Максимальный уровень доксициклина (2,6–3,0 мкг/мл)  
в плазме крови достигается уже через 2 ч после прие-
ма, а период полувыведения после однократного приема 
внутрь составляет 16–18 ч, что определяет его высокую те-
рапевтическую дозу при двукратном приеме в сутки, после 
приема повторных доз — 22–23 ч [21].

Инновационная диспергированная форма препарата 
обладает лучшим профилем безопасности в отношении 
кишечной флоры, отличается более полным всасыванием 
и большей длительностью действия по сравнению с дру-
гими антибиотиками тетрациклинового ряда. По биодо-
ступности и эффективности антибактериальные препараты  
в лекарственной форме «таблетки диспергируемые» сопо-
ставимы с внутримышечными препаратами при нетяжелых 
формах заболевания [22, 23].

Доксициклин ЭКСПРЕСС является воспроизведенным 
препаратом. Его биоэквивалентность референтному пре-
парату была показана в открытом проспективном рандо-
мизированном перекрестном исследовании по изучению 
сравнительной фармакокинетики и биоэквивалентности 
у здоровых добровольцев, в котором было установлено, 
что 90% доверительные интервалы отношений средних 
фармакокинетических параметров тестируемого и рефе-
рентного препаратов находились в пределах границ биоэк-
вивалентности (табл. 2).

Подавляющее большинство пациенток с сальпингоофо-
ритом должны получать лечение в амбулаторных условиях. 
Однако в отдельных случаях пациентка с верифицирован-
ным диагнозом сальпингоофорита должна быть направлена 
в стационар, например при тяжелом состоянии, температу-
ре тела ≥38 °С, выявлении осложненных форм заболевания, 
требующих оперативного вмешательства, а также при не- 
эффективности амбулаторного лечения. В клинических  
рекомендациях Минздрава России «Воспалительные болез-
ни женских тазовых органов» (2021) представлены схемы 
лечения, рекомендуемые в стационарных условиях (табл. 3).

Пациенткам с осложненными формами сальпинго- 
офорита, когда лечение начинается в условиях стациона-
ра, рекомендуется парентеральное введение антибиотика 
в течение 24 ч, после достижения клинического улучше-
ния следует перейти на пероральный прием [1]. При вы-
боре хирургической тактики ведения пациенток с воспа-
лительными заболеваниями маточных труб и яичников 
антибиотики также являются неотъемлемой частью лече-
ния. Более того, в подобной ситуации правильный выбор 
антибиотика особенно важен, так как современные анти-
бактериальные препараты сделали возможным проведе-
ние органосохраняющих оперативных вмешательств.

Продолжительность терапии сальпингоофорита в со-
ответствии с современными рекомендациями составляет 

Таблица 1. Рекомендуемые схемы амбулаторного лече-
ния ВЗОМТ [1]
Table 1. Recommended outpatient treatment schedules  
for PID [1]

Схема
Schedule

Международное 
непатентованное 

наименование
International 

nonproprietary name

Режим дозирования
Dosage regimen

1

Цефтриаксон
Ceftriaxone

Доксициклин
Doxycycline

Метронидазол
Metronidazole

250 мг в/м однократно 
250 mg IM once
ПЛЮС / PLUS
100 мг перорально 2 р/сут  
в течение 14 дней
100 mg PO BID 14 days
С ДОБАВЛЕНИЕМ ИЛИ  
БЕЗ ДОБАВЛЕНИЯ / WITH OR W/O
500 мг перорально 2 р/сут в тече-
ние 14 дней / 500 mg PO BID 14 days

2

Цефтриаксон
Ceftriaxone

Доксициклин
Doxycycline

Метронидазол
Metronidazole

500 мг в/м разовая доза
500 mg IM once
100 мг пероральный прием  
каждые 12 ч / 100 mg PO Q12H
ПЛЮС / PLUS
500 мг каждые 12 ч в течение  
14 сут / 500 mg Q12H 14 days

Note. PID, pelvic inflammatory disease.

Таблица 2. Результаты исследования биоэквивалентно-
сти препарата Доксициклин ЭКСПРЕСС (тестируемый 
препарат) и референтного препарата
Table 2. Bioequivalence of Doxycycline EXPRESS (test drug) 
and reference drug

Параметр
Parameter

Отношение средних
значений (T/R)

Ratio of means (T/R)

90% ДИ
90% CI 

AUC0-t 97,18% 91,37–103,37%

Cmax 92,81% 85,16–101,15%

Примечание. Т — тестируемый препарат; R — референтный 
препарат; ДИ — доверительный интервал; AUC0-t — площадь 
под фармакокинетической кривой «концентрация — время» 
от начального момента времени до последней определяемой 
концентрации во временной точке t; Cmax — максимальная концентрация. 

Note. T, test drug; R, reference drug; CI, confidence interval; AUC0-t, area 
under the plasma concentration-time curve from time zero to time t; Cmax, 
maximum concentration.
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10–14 дней [1]. Только при лечении не менее 10 дней мо-
жет быть достигнута полная эрадикация возбудителей, 
что позволит предотвратить переход заболевания в хро-
ническую форму и избежать рецидивов и формирова-
ния тубоовариальных абсцессов [1, 18].

В настоящее время не рекомендуется рутинно включать 
в комплекс лечебных мероприятий противогрибковые пре-
параты, их системное назначение целесообразно только 
при подтверждении данными микробиологического (куль-
турального) исследования [1].

заключение
Воспалительные заболевания малого таза сохраняют 

свою актуальность ввиду отсутствия тенденции к сниже-
нию их частоты встречаемости и негативного влияния 
на репродуктивный потенциал. Последние годы в России 
средний возраст первых родов неуклонно приближается 
к 30 годам, при этом возраст полового дебюта остается 
в среднем 16–17 лет. Именно на этот возрастной проме-
жуток, 20–30 лет, приходится наибольшая распростра-
ненность сальпингоофорита. Крайне важно эффективное 
лечение первого эпизода болезни, чтобы не позволить пе-
рейти заболеванию в хроническую или осложненную фор-
му и таким образом минимизировать повреждающее вли-
яние воспаления на репродуктивное здоровье женщины. 
В настоящее время хорошо изучены вопросы этиологии 
сальпингоофорита и доказан ее полимикробный характер. 
Именно поэтому в схемы лечения включаются антибиоти-
ки широкого спектра, в том числе тетрациклины. Курс ле-
чения должен составлять не менее 10 дней и проводиться 
при впервые возникшем заболевании в амбулаторных ус-
ловиях. В связи с этим возрастают требования к антибак-
териальному препарату, который должен быть не только 
эффективным, но и безопасным и обеспечивать высокую 
комплаентность. При приеме диспергированных таблеток 
уменьшается вероятность развития эзофагита и язвы пи-
щевода по сравнению с другими пероральными формами. 

В арсенале врача амбулаторного звена в настоящее вре-
мя имеется представитель тетрациклиновой группы Док-
сициклин ЭКСПРЕСС в лекарственной форме «таблетки 
диспергируемые», соответствующий рекомендуемым схе-
мам лечения сальпингоофорита по дозировке и кратности 
приема.
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Рационализация терапии вагинальных инфекций — 
выбор гинеколога

М.С. Селихова, Т.И. Костенко, А.А. Смольянинов

ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, Волгоград, Россия

РЕЗЮМЕ
Патологические выделения из половых путей — наиболее частая причина обращения женщин к гинекологу. Учитывая полиэтиологич-
ность вагинальных инфекций, для лечения, как правило, выбираются препараты с широким спектром действия. При этом в настоящее 
время все чаще отдается предпочтение антисептикам, сопоставимым по эффективности с антибиотиками и входящим в клинические 
рекомендации, регламентирующие работу врача акушера-гинеколога в Российской Федерации. Наиболее изучен и эффективен в аку-
шерстве и гинекологии хлоргексидин, отличительная особенность которого заключается в отсутствии подавляющего воздействия 
на лактофлору и местный иммунитет. Одним из наиболее перспективных препаратов для лечения бактериального вагиноза и вагиналь-
ных инфекций является комбинированный препарат с хлоргексидином и декспантенолом, обладающий способностью стимулировать 
репаративные процессы и восстанавливать целостность слизистой оболочки влагалища и шейки матки, что принципиально важно 
для купирования воспаления и предотвращения рецидивов заболевания. Результаты многоцентровых рандомизированных и наблю-
дательных исследований, проведенных в последние годы, доказали высокую эффективность, безопасность и хорошую переносимость 
комбинированного препарата при лечении вульвовагинитов различной этиологии, а также дисбиоза влагалища как в репродуктивном, 
так и перименопаузальном периоде, а также в любые сроки беременности и во время лактации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дисбиоз влагалища, вульвовагинит, антисептик, широкий спектр действия, лактобактерии, репарант.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Селихова М.С., Костенко Т.И., Смольянинов А.А. Рационализация терапии вагинальных инфекций —  
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Rational therapy for vaginal infections is a gynecologist’s choice

M.S. Selikhova, T.I. Kostenko, A.A. Smol’yaninov

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russian Federation

ABSTRACT
Vaginal discharge is the most common reason for referral to a gynecologist. Given the polyetiological nature of vaginal infections, broad-
spectrum medications are selected for treatment. Antiseptic solutions (whose efficacy is similar to antibiotics) included in Russian clinical 
guidelines for obstetrics and gynecology are now more favored. Chlorohexidine is the most studied antiseptic solution with established efficacy 
in obstetrics and gynecology, whose hallmark is the lack of inhibiting effects on Lactobacilli and local immunity. Combining chlorohexidine and 
dexpanthenol is one of the most promising therapeutic tools for bacterial vaginosis and vaginal infections. Dexpanthenol stimulates reparation 
and recovering vaginal and cervical mucosal integrity. This property is crucial for reducing inflammation and preventing recurrences. Recent 
multicenter randomized and observational study results have demonstrated high efficacy, safety, and good tolerability of combined preparation 
for vulvovaginitis of different etiologies and vaginal dysbiosis in women of reproductive age, postmenopausal and pregnant women, and while 
breastfeeding.
KEYWORDS: vaginal dysbiosis, vulvovaginitis, antiseptic, broad-spectrum, Lactobacilli, reparative.
FOR CITATION: Selikhova M.S., Kostenko T.I., Smol’yaninov A.A. Rational therapy for vaginal infections is a gynecologist’s choice. Russian 
Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):41–45 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-41-45.

ВВедение
Слизистые оболочки нижних половых путей женщины 

представляют собой главные ворота для входа инфекции 
и играют фундаментальную роль в патогенезе первичной 
инфекции. К механизмам физиологической защиты влага-
лища относятся естественная десквамация эпителия, бели 
и кислая среда [1]. Слущивание поверхностных клеток мно-
гослойного плоского эпителия, покрывающего стенки вла-
галища и экзоцервикса, приводит к высвобождению глико-
гена, необходимого для жизнедеятельности лактобактерий. 
Именно лактобактерии продуцируют молочную кислоту 
и перекись водорода и формируют физиологический ми-

кробиом влагалища. За счет лактата снижается рН влага-
лища до уровня, губительного для патогенов, а перекись 
водорода оказывает прямое бактерицидное действие. 
Нормальная бактериальная флора влагалища находится 
в состоянии антагонизма с большинством патогенов и пре-
пятствует восходящему проникновению их во внутренние 
половые органы женщины [2–4].

Нарушение нормальной экосистемы влагалища играет 
ключевую роль в возникновении воспалительных забо-
леваний органов малого таза у женщины, которые наибо-
лее часто диагностируются в возрасте 21–27 лет, а каждый 
пятый случай выявляется у женщин моложе 19 лет [5]. 
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Особую тревогу вызывает тот факт, что, по данным иссле-
дователей, риск воспалительных заболеваний органов ма-
лого таза (ВЗОМТ) среди девушек-подростков в возрасте 
15–19 лет составляет от 1% до 8% [6]. По данным О.Г. Пу-
тинцева и соавт. [7], «омоложение» данной патологии в по-
следнее десятилетие происходит за счет измененного по-
лового поведения девочек-подростков и молодых женщин 
в возрасте 15–24 лет. Важно отметить, что сексуальные 
отношения вне брака с возможной частой сменой полового 
партнера приводят к изменению микрофлоры влагалища, 
не обязательно воспалительного характера, но как резуль-
тат этих изменений формируются дисбиотические нару-
шения. Именно бактериальный вагиноз, который трак-
туется как полимикробный невоспалительный синдром, 
наиболее часто служит причиной патологических выделе-
ний из половых путей с неприятным запахом, что застав-
ляет женщину обращаться к врачу [8–10]. Сочетание бак-
териального вагиноза с кандидозом — безусловный лидер 
в структуре нарушений влагалищного микробиоценоза, 
обусловливающих такие жалобы, как зуд и жжение, дис-
комфорт и боль во время или после половых контактов 
(диспареуния) [11–13].

актуальные подходы к лечению 
и профилактике Вагинальных инфекций

Значение различных микроорганизмов в формирова-
нии и поддержании нормальной микроэкосистемы влага-
лища является предметом изучения и, нередко, дискуссий. 
Если раньше доминировало мнение о безусловном преоб-
ладании в микробиоме влагалища различных видов лак-
тобактерий, то в настоящее время доказано, что у 20–30% 
здоровых женщин микрофлора влагалища представлена 
в основном условно-патогенными микроорганизмами [14]. 
С другой стороны, среди возбудителей вульвовагинитов 
все чаще стала преобладать условно-патогенная флора, 
что затрудняет трактовку полученных результатов микро-
биологических исследований и верификацию возбудителя 
в каждом конкретном случае.

На протяжении длительного времени в связи с этим су-
ществовало мнение о необходимости использовать при ле-
чении вульвовагинальных инфекций комбинированные 
препараты, включающие в состав антибиотик широкого 
спектра действия и метронидазол, а также противогрибко-
вый компонент [15–17].

За счет сложного состава препаратов для локаль-
ной терапии вульвовагинитов действительно достигается 
неплохой эффект при лечении острого процесса, однако 
основной проблемой в настоящее время является все воз-
растающая частота рецидивирующего течения болезни, 
которое диагностируется у 30% пациенток в течение года. 
Именно частые рецидивы патологических выделений из по-
ловых путей приводят к проблемам в сексуальной сфере, 
формированию депрессивных состояний, оказывают нега-
тивное влияние на работоспособность, сон и качество жиз-
ни в целом [18, 19].

Чрезмерно широкое применение антибиотиков 
при вульвовагинальных инфекциях способствовало фор-
мированию резистентности патологической микрофлоры 
и увеличению частоты рецидивов, при этом антибиотики — 
это единственная группа лекарственных препаратов, эффек-
тивность которых уменьшается со временем. Кроме того, 
все антибиотики подавляют рост лактобактерий и снижа-

ют местную иммунную защиту, что также способствует ре-
цидивирующему течению вульвовагинитов [20, 21].

Появление антибиотикорезистентности привело к тому, 
что применение препаратов даже первого ряда становит-
ся проблематичным. Наиболее часто выявляется рези-
стентность к часто используемым антибиотикам, таким 
как цефалоспорины III поколения, ампициллин, ингибито-
розащищенные пенициллины. Даже абсолютные патогены 
в настоящее время способны противостоять тетрацикли-
нам, что создает проблему в терапии инфекций, передаю-
щихся половым путем [22, 23].

Распоряжением от 25 сентября 2017 г. № 2045-р Рос-
сийское правительство утвердило стратегию борьбы с ан-
тибиотикорезистентностью на период до 2030 г. [24]. Та-
ким образом, к критериям выбора оптимального препарата 
для местного лечения вагинальных инфекций различной 
этиологии помимо широкого спектра противомикробного 
действия добавилось сведение к минимуму развития ан-
тибиотикорезистентности. Именно поэтому все большее 
внимание врачей привлекают препараты, в состав которых 
вместо антибиотика включен антисептик, по эффективно-
сти не уступающий антимикробным средствам и при этом 
не вызывающий привыкания в течение длительного приме-
нения [25, 26]. В отличие от многих антибиотиков современ-
ные катионные антисептики не оказывают подавляющего 
действия на лактобациллы влагалища и не снижают мест-
ный иммунитет [24]. В настоящее время доказательная база 
высокой эффективности антисептиков признана эксперта-
ми Международного союза по борьбе с инфекциями, пе-
редаваемыми половым путем (International Union against 
Sexually Transmitted Infections, IUSTI), и Всемирной орга-
низации здравоохранения [9, 10].

Проведенные сравнительные исследования указывают 
на более низкий процент нежелательных явлений при при-
менении антисептика, чем при применении метронидазола 
и клиндамицина [27]. Отмечается целесообразность ком-
бинированной двухэтапной терапии бактериального ва-
гиноза и вульвовагинитов с использованием антисептика 
на первом этапе и препарата, восстанавливающего и под-
держивающего нормальный микробиом влагалища, — 
на втором [19].

Для сохранения нормального микробиома влагалища 
принципиально важна также целостность эпителия, кото-
рая может быть нарушена не только при воспалительных 
процессах и травме, но и при неадекватных гигиениче-
ских мероприятиях.

В настоящее время в арсенале врача акушера-гине-
колога имеется препарат, в состав которого входят хоро-
шо зарекомендовавший себя антисептик хлоргексидин 
и декспантенол в качестве репаранта. Это комбинирован-
ный препарат Депантол®, суппозитории вагинальные, со-
держащий хлоргексидин (16 мг) и декспантенол (100 мг). 
Антисептик хлоргексидин обладает широким спектром 
противомикробного действия, эффективен против грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий, а также по-
давляет кандиды и простейшие [28, 29]. Принципиальным 
его отличием от антибиотиков широкого спектра действия 
является благоприятное влияние на параметры местного 
иммунитета за счет снижения уровня провоспалительных 
цитокинов и увеличения уровня интерферонов [29]. Кро-
ме того, в исследованиях, проведенных в последние годы, 
убедительно доказано отсутствие негативного влияния 
хлоргексидина на пул лактобактерий биотопа влагали-
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ща. Клеточная стенка лактобактерий содержит ферменты 
(альдолазы и фосфокетолазы), препятствующие сорбции 
хлоргексидина на поверхности, в связи с чем он не может 
оказать повреждающего действия. Именно этим объясня-
ется тот факт, что хлоргексидин, нормализуя местный им-
мунитет, сохраняет лактобациллы [29].

В сравнительном исследовании, в котором изучались 
клиническая эффективность и влияние на уровень лактобак-
терий в процессе лечения пациенток с бактериальным ваги-
нозом хлоргексидина биглюконата и метронидазола, было 
показано, что частота выделения строгих неспорообразую-
щих микроорганизмов после проведенного курса лечения 
заметно снизилась (с 8,6% до 4,5% для гарднерелл и с 11,4% 
до 3,0% для бактероидов) в обеих группах, однако у пациен-
ток, получавших хлоргексидин, высеваемость лакто- и би-
фидобактерий не только не снизилась, но и существенно 
повысилась в сравнении с исходным уровнем [29].

Негормональный противовоспалительный компонент 
декспантенол способен нормализовать клеточный мета-
болизм, ускорять митоз и увеличивать прочность колла-
геновых волокон, стимулировать репаративные процессы 
и восстановление целостности слизистой оболочки влага-
лища и шейки матки. Именно эта особенность препарата 
позволила ряду исследователей применить его при лечении 
цервицитов, а также в комплексе реабилитационных меро-
приятий после деструктивных методов терапии у пациен-
ток с патологией шейки матки, которые показали высокую 
его эффективность [30, 31].

При большом разнообразии препаратов для ле-
чения бактериального вагиноза и вульвовагинальных 
инфекций большинство из них не могут быть приме-
нены во время беременности. Вместе с тем распространен-
ность бактериального вагиноза у беременных, по данным 
отечественных авторов, составляет 15–37%, а зарубежные 
исследователи указывают 37–40% [2, 12, 32, 33]. Соглас-
но инструкции по медицинскому применению Депантол® 
разрешен к применению при любом сроке беременности, 
а также у кормящих матерей [34]. Результаты проведенных 
исследований свидетельствуют о высокой эффективности 
комбинированного препарата в лечении бактериального 
вагиноза у беременных перед родами. В ходе исследования 
отмечено отсутствие нежелательных явлений, а также хо-
рошая переносимость препарата [35, 36].

В настоящее время накоплены убедительные данные 
по высокой эффективности и безопасности применения 
комбинированного препарата, содержащего хлоргексидин 
и декспантенол, для лечения вагинита и цервицита различ-
ной этиологии, в том числе и у беременных женщин. Уни-
кальное сочетание антисептика хлоргексидина и репаранта 
декспантенола обеспечивает высокую эффективность ле-
чения за счет широкого спектра противомикробного дей-
ствия, сохранения собственной лактофлоры, поддержания 
уровня местного иммунитета и обеспечения целостности 
эпителия влагалища.

заключение
Нормальная экосистема влагалища служит первой ли-

нией защиты репродуктивных органов женщины от вос-
палительных заболеваний. Вместе с тем именно дисбиоз 
влагалища и вульвовагиниты как причины патологических 
выделений из половых путей являются наиболее частым 
поводом обращения пациентки к акушеру-гинекологу 

амбулаторного звена. Учитывая полиэтиологичность ва-
гинальных инфекций, при выборе лечебного средства 
предпочтение отдается комбинированным препаратам, 
как правило, включающим антибиотик, антимикотик и, не-
редко, глюкокортикостероид. Такой сложный состав, без-
условно, способен охватить весь спектр возбудителей, од-
нако при этом резко подавляются лактобациллярная флора 
и местный иммунитет, что способствует развитию рециди-
вов заболевания в течение 3–6 мес. Кроме того, столь ши-
рокое применение антибиотиков привело к развитию ре-
зистентности патогенной флоры, и все чаще антибиотики 
оказываются малоэффективными. В сложившейся ситу-
ации на первые позиции выходят антисептики, обладаю-
щие таким же широким спектром действия, но к которым 
не развивается привыкание даже при длительном исполь-
зовании. Наиболее изученным и доказавшим свою эффек-
тивность в акушерстве и гинекологии является антисептик 
хлоргексидин, отличительная черта которого заключает-
ся в высокой противомикробной способности сохранять 
нормальный уровень лактобацилл и не подавлять местный 
иммунитет. Поэтому все большее внимание врачей привле-
кает комбинированный препарат, в состав которого входят 
антисептик хлоргексидин и репарант декспантенол, уси-
ливающий репаративные процессы, что способствует вос-
становлению поврежденной при воспалении целостности 
слизистой оболочки влагалища и шейки матки. Проведен-
ные в последние годы многочисленные рандомизирован-
ные и наблюдательные исследования убедительно дока-
зали высокую эффективность, безопасность и хорошую 
переносимость комбинированного препарата при лечении 
вульвовагинитов различной этиологии, а также дисбиоза 
влагалища как в репродуктивном, так и перименопаузаль-
ном и постменопаузальном периодах. Следует подчер-
кнуть, что в связи с доказанной безопасностью комбинации 
хлоргексидина и декспантенола это один из немногих пре-
паратов для лечения вагинальных инфекций, в инструкции 
к которому отмечена возможность применения при бере-
менности и кормлении.

Таким образом, уникальное сочетание современного 
антисептика и репаранта позволяет отнести этот комбини-
рованный препарат к препаратам выбора при лечении дис-
биоза влагалища и вульвовагинальных инфекций в репро-
дуктивном, мено- и постменопаузальном периодах, а также 
во время беременности и лактации.
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Женская интимная гигиена как актуальное дополнение 
профилактики вульвовагинитов

И.Б. Манухин, Е.И. Манухина, И.Р. Сафарян, М.А. Овакимян

ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Лидирующее место среди всех гинекологических заболеваний занимают воспалительные процессы органов малого таза. Формиро-
вание навыков интимной гигиены у пациенток является профилактикой воспалительных заболеваний органов женской репродуктив-
ной системы. В вопросах интимного здоровья и личной гигиены большая ответственность ложится на врачей акушеров-гинекологов. 
В данной публикации рассматриваются вопросы формирования гигиенических навыков и интимной этики у женщин репродук-
тивного возраста, которые являются неотъемлемой частью профилактики вагинальных инфекций. Просветительная работа среди 
пациенток помогает сформировать надлежащие гигиенические навыки и максимально ответственно подходить к вопросу своего 
репродуктивного здоровья. Интимная гигиена помогает поддерживать здоровый слизистый барьер, необходимый для нормальной 
репродуктивной функции, и избежать вагинальных инфекций. Для гигиены интимной зоны рекомендуется использование специ-
альных средств, поддерживающих нормальный уровень pH и естественную микрофлору влагалища, например средств на основе 
натуральной молочной кислоты. Молочная кислота способствует росту и восстановлению лактобактерий, благодаря чему содержа-
щий ее гель может использоваться в качестве средства профилактики вагинального дисбиоза. Сбалансированный состав геля обе-
спечивает эффективную гигиену интимной зоны и предупреждает развитие вагинальных инфекций, его ежедневное использование 
способствует сохранению женского здоровья.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: женское здоровье, интимная гигиена, вагинальные инфекции, микрофлора влагалища, молочная кислота, pH 
влагалища, хлоргексидин, гель для интимной гигиены.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Манухин И.Б., Манухина Е.И., Сафарян И.Р., Овакимян М.А. Женская интимная гигиена как актуальное допол-
нение профилактики вульвовагинитов. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):46–50. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-46-50.

Female intimate hygiene is a relevant addition  
to prevent vulvovaginitis

I.B. Manukhin, E.I. Manukhina, I.R. Safaryan, M.A. Ovakimyan

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow,  
Russian Federation

ABSTRACT
Pelvic inflammatory disease (PID) ranks first among gynecological disorders. Establishing intimate health prevents inflammatory diseases 
of the female reproductive system. Obstetricians and gynecologists are significantly responsible for maintaining intimate health and 
developing personal hygiene practices. This paper highlights intimate female health. The authors describe personal hygiene practices and 
intimate ethics in women of reproductive age. These habits are essential for preventing vaginal infections. Patient education contributes 
to the development of hygiene practices and helps take responsibility for reproductive health. Intimate hygiene maintains the healthy 
mucosal barrier required for normal reproductive function and prevents vaginal infections. Specific products maintaining normal pH 
and natural vaginal microflora (e.g., natural lactic acid-based) are recommended for intimate hygiene. Lactic acid favors the growth of 
Lactobacilli so that its gel can be used to prevent vaginal dysbiosis. The balanced composition provides effective hygiene of the intimate 
area and prevents vaginal infections. Daily use of gel is the key to intimate female health.
KEYWORDS: female health, intimate hygiene, vaginal infections, vaginal microflora, lactic acid, vaginal pH, chlorohexidin, intimate 
hygiene gel.
FOR CITATION: Manukhin I.B., Manukhina E.I., Safaryan I.R., Ovakimyan M.A. Female intimate hygiene is a relevant addition to prevent 
vulvovaginitis. Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):46–50 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-46-50.

ВВедение
В настоящее время одним из приоритетных направ-

лений развития здравоохранения Российской Федера-
ции являются медико-гигиенические мероприятия, на-
правленные на формирование здорового образа жизни. 
К ним относится просветительная работа по формирова-
нию гигиенических навыков среди пациенток репродук-

тивного возраста в целях профилактики воспалительных 
заболеваний органов женской репродуктивной систе-
мы. Стоит отметить малую осведомленность женщин 
об этике интимного здоровья. Большая ответственность 
в отношении обсуждения и формирования правил лич-
ной гигиены у женщин ложится на врачей акушеров-ги-
некологов амбулаторного звена. Проведение просвети-
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тельной работы позволяет сформировать правильные 
и адекватные гигиенические навыки у пациенток.

ВульВоВагинальный инфекционный процесс
Лидирующее место среди всех гинекологических забо-

леваний занимают воспалительные процессы органов ма-
лого таза. Наиболее часто встречаются воспалительные за-
болевания влагалища и наружных половых органов [1–3]. 
По данным мировой литературы, частота вульвовагиналь-
ной инфекции постоянно увеличивается, вульвовагиниты 
встречаются у 80–90% пациенток, а пик заболеваемости 
приходится на возраст 18–35 лет [1, 4–6]. Тенденция к по-
вышению частоты встречаемости бактериального вагино-
за, скорее всего, связана с ранним началом и активностью 
половой жизни пациенток и низкой частотой использова-
ния барьерных методов контрацепции [7].

Вульвовагинальный инфекционный процесс представ-
ляет собой воспаление вульвы и влагалища. Симптомы, 
с которыми обращаются пациентки за гинекологической 
помощью, различны: неприятный запах, зуд, жжение, 
патологические выделения из половых путей, сухость 
во влагалище, раздражение в области наружных половых 
органов и слизистой оболочки влагалища, боли при поло-
вом контакте и мочеиспускании. Бактериальный вагиноз 
и вульвовагинальный кандидоз являются самыми рас-
пространенными проявлениями вульвовагинита [8]. Одна 
из причин развития вульвовагинита — недостаточная 
интимная гигиена и, как следствие, нарушение микро-
флоры влагалища [9]. Нарушение микрофлоры влагали-
ща может быть вызвано абсолютными патогенами и/или 
условно-патогенными микроорганизмами. Симптомы 
вульвовагинита также могут быть связаны с воздействи-
ем различных аллергенов, например мыла (щелочной pH), 
средств интимной гигиены, содержащих отдушки и кра-
сители, и т. д. Воспалительные заболевания вульвы и вла-
галища ассоциированы с различными гинекологическими 
заболеваниями верхних отделов репродуктивной систе-
мы, так как восходящий путь инфицирования является 
основным при развитии воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза, а также с различной акушерской па-
тологией, такой как невынашивание беременности в раз-
личные сроки гестации и преждевременные роды [10, 11]. 
В связи с этим неотъемлемой частью работы специа-
листов амбулаторной практики становится просвети-
тельная работа среди женского населения по вопросам 
интимной гигиены, женского здоровья и профилактики 
нарушений микрофлоры влагалища, ведущих к расстрой-
ствам в сфере репродуктивного здоровья.

Влияние на микробиоценоз влагалища оказыва-
ют как внешние, так и внутренние факторы среды. За-
щитные механизмы препятствуют заселению патоген-
ных микроорганизмов и проникновению инфекции 
в верхние отделы органов малого таза. Воспалительный 
процесс развивается в том случае, если происходит на-
рушение естественных механизмов защиты, уменьша-
ется количество лактобактерий, меняется pH влагалища 
и создаются благоприятные условия для размножения 
патогенной микрофлоры. Попадая извне, инфекционные 
агенты прикрепляются к клеткам влагалищного эпителия, 
поэтому происходит дисбаланс между лактобактериями 
и патогенными микроорганизмами. В результате колони-
зации патогенных микроорганизмов возникает поврежде-

ние тканей, тем самым вызывая воспалительную реакцию 
в слизистых оболочках вульвы и влагалища [12, 13].

К барьерным механизмам на границе влагалища 
с внешней средой относятся мышцы промежности и та-
зового дня, образующие вульварное кольцо, которое 
способствует смыканию половой щели. Этому также 
способствуют бартолиновые железы, расположенные 
в преддверии влагалища и выделяющие секрет. Дру-
гим механизмом защиты является постоянное слущи-
вание эпителиальных клеток слизистой оболочки вла-
галища, активность слущивания изменяется в связи 
с менструальным циклом, усиливаясь в его второй по-
ловине. Изменения эпителия во влагалище напрямую 
связаны с уровнем женских половых гормонов — эстро-
генов. При достаточной выработке вагинальной слизи 
выведение патогенных микроорганизмов из влагалища 
значительно ускоряется [14, 15].

Для поддержания нормального микробиоценоза 
влагалища важную роль играют лактобактерии (палоч-
ки Дедерлейна). Лактобактерии составляют основной 
вид микрофлоры влагалища. Они способствуют образо-
ванию перекиси водорода и при ферментативном расще-
плении гликогена образуют молочную кислоту. Молочная 
кислота снижает уровень рН до нормальных значений — 
4,0–4,5. Кислая среда влагалища препятствует размноже-
нию патогенных микроорганизмов, тем самым являясь фи-
зиологическим защитным механизмом влагалища [14, 16]. 
При сохранении оптимальных условий влагалищной сре-
ды, достаточного количества лактобактерий и уровня 
pH 4,0–4,5 молочная кислота проявляет антимикробные 
свойства и подавляет размножение патогенной микрофло-
ры [12, 16].

подходы к лечению и профилактике 
ВульВоВагинального инфекционного 
процесса

Женская интимная гигиена — это комплекс правил 
по уходу за наружными половыми органами, целью ко-
торого является профилактика гинекологических забо-
леваний [17]. Рекомендуется использование именно тех 
средств, которые способствуют поддержанию нормаль-
ного уровня pH и естественной микрофлоры влагалища, 
тем самым предотвращая ее нарушение. С учетом выше-
сказанного используемые средства по уходу за интимной 
зоной должны содержать в своем составе молочную кис-
лоту, которая губительна для патологических микроор-
ганизмов и необходима для поддержания благоприятной 
среды во влагалище. Стоит отметить, что большое коли-
чество женщин до сих пор в качестве средства гигиены 
используют мыло. Однако использование мыла меняет 
pH влагалища в щелочную сторону, раздражает ее сли-
зистую оболочку и кожу вульвы, тем самым создавая 
условия для размножения бактерий, что провоциру-
ет развитие вагинальной инфекции и вульвовагиналь-
ного дерматита. Средства для интимной гигиены долж-
ны быть специально разработаны и протестированы 
на гипоаллергенность.

Королевский колледж акушерства и гинекологии 
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG) 
и комитет Ближнего Востока и Центральной Азии (Middle 
East and Central Asia, MECA) сформировали рекоменда-
ции по женской интимной гигиене, в которых показано 
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использование гипоаллергенных средств интимной гиги-
ены на основе молочной кислоты для поддержания нор-
мального уровня pH вульвы [18]. К таким средствам 
относится линейка гелей для интимной гигиены Дефеми-
лема (STADA, Чешская Республика), которые разработаны 
и произведены в Европе в соответствии с международны-
ми стандартами. Каждое средство из этой линейки имеет 
свои особенности, но при этом в состав всех гелей вхо-
дит натуральная молочная кислота, каждое обладает оп-
тимальным для наружных половых органов pH. Линейка 
представлена следующими средствами [19]:

 � гель с антибактериальными компонентами (pH 6,3, 
слабокислый, ближе к нейтральному).

 � гель для чувствительной кожи (pH 5,6, слабокислый);
 � гель для продолжительного чувства свежести 

(pH 5,3, слабокислый).
Как было сказано выше, использование обычного мыла 

для интимной гигиены приводит к нарушению pH и созда-
ет условия для размножения бактерий. Гели Дефемилема 
содержат натуральную молочную кислоту, которая сохра-
няет естественную микрофлору влагалища, восстанавли-
вает и поддерживает оптимальный уровень pH. F. Murina 
et al. [20] провели двойное слепое контролируемое ис-
следование, целью которого была оценка средств интим-
ной гигиены с точки зрения поддержания оптимального 
pH и естественной микрофлоры вульвы и влагалища. Было 
показано, что средства на основе молочной кислоты без-
опасны и хорошо переносятся кожей вульвы и слизистой 
оболочкой влагалища, поддерживают оптимальное со-
стояние pH среды и нормальную микрофлору влагалища. 
Молочная кислота способствует росту и восстановлению 
лактобактерий, благодаря чему гель может использовать-
ся не только в качестве средства профилактики вагиналь-
ного дисбиоза, но и для быстрого устранения неприятных 
симптомов, которые могут быть проявлением вагиналь-
ной инфекции. Учитывая, что для эффективного лечения 
вульвовагинита необходимо восстановление нормаль-
ной микрофлоры и сохранение кислой pH среды влагали-
ща, а молочная кислота обладает защитными свойствами, 
гель на основе молочной кислоты можно использовать 
как дополнительное средство для лечения вульвоваги-
нальной инфекции в сочетании с основным препара-
том [21].

К ежедневному использованию рекомендован гель 
для продолжительного чувства свежести с эвгенолом, 
экстрактом шалфея и другими компонентами, которые 
помогают предотвратить рост бактерий, вызывающих не-
приятный запах. Из-за чувствительности кожи и слизистой 
наружных половых органов многие женщины испытывают 
дискомфорт и неприятные ощущения при использовании 
для интимной гигиены мыла, средств, содержащих краси-
тели. Гель для чувствительной кожи в своем составе со-
держит аллантоин, глицерин и пантенол, которые бережно 
очищают и успокаивают кожу интимной области, защищая 
ее от негативного воздействия внешних и внутренних фак-
торов. Кроме того, пантенол оказывает регенерирующее 
воздействие на клетки кожи, снижает ее чувствительность, 
защищая от травматизации, а глицерин создает защит-
ный барьер, тем самым увлажняя кожу интимной зоны, 
предотвращая сухость и шелушение.

Стоит обратить внимание на гель с антибактериаль-
ными компонентами. В его состав входит хлоргексидин, 
который останавливает рост условно-патогенных микро-

организмов, не влияя на рост лактобактерий. Гель с ан-
тибактериальными компонентами может использовать-
ся при терапии вагинальных инфекций, а также для их 
профилактики до и после незащищенного полового акта, 
при менструации, во время беременности. Хлоргексидин 
устраняет зуд, раздражение и жжение в области наруж-
ных половых органов и слизистой оболочки влагалища. 
В 2020 г. было проведено клиническое исследование 
по изучению эффективности хлоргексидина при ваги-
нальной инфекции, которое подтвердило высокую эффек-
тивность хлоргексидина как средства для лечения и про-
филактики вагинальной инфекции [22]. Принцип действия 
хлоргексидина заключается в том, что в естественной 
среде происходит диссоциация его солей, которые отри-
цательно влияют на оболочку патогенного микроорганиз-
ма, в результате чего меняется осмотическое давление 
в его клетке, происходит освобождение калия и фосфора, 
что способствует ее разрушению [23]. Учитывая вышеска-
занное, можно прийти к выводу, что хлоргексидин являет-
ся альтернативным средством использованию антибиоти-
ков. Так как молочная кислота поддерживает кислотность 
pH влагалища, местное применение гелей на основе мо-
лочной кислоты в сочетании с хлоргексидином обеспечи-
вает высокую эффективность терапии вульвовагинальной 
инфекции и профилактику ее рецидива.

Линейка гелей Дефемилема одобрена экспертами и ре-
комендуется в качестве средства для ежедневного интим-
ного ухода, а также при возникновении неприятных ощуще-
ний в области интимной зоны. Гели не содержат красителей 
и ароматизаторов, что делает их гипоаллергенными. До-
бавим, что беременность не является противопоказанием 
для их использования [19].

заключение
Таким образом, надлежащая интимная гигиена с ис-

пользованием специальных средств является залогом 
интимного здоровья женщин. Оптимальные компонен-
ты и содержание молочной кислоты — это ключевые 
характеристики, которыми должно обладать средство 
для интимной гигиены, именно такое средство способ-
ствует мягкому очищению интимной зоны, не вызы-
вая раздражения и сухости в области наружных половых 
органов и слизистой оболочки влагалища, поддерживает 
сбалансированную микрофлору и pH среды. Содержа-
ние хлоргексидина делает гель для интимной гигиены 
эффективным средством лечения и профилактики в от-
ношении вульвовагинальной инфекции. Высокая эффек-
тивность геля объясняется защитной функцией молочной 
кислоты и бактерицидным действием хлоргексидина, 
разрушающим патогенные микроорганизмы, что положи-
тельно влияет на поддержание оптимального уровня pH 
среды и естественной микрофлоры. Ежедневное исполь-
зование гелей на основе молочной кислоты обеспечивает 
эффективную гигиену интимной зоны и является профи-
лактикой развития вагинальных инфекций.
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Практические рекомендации по консультированию 
беременных с носительством стрептококка группы B

А.А. Пащенко1, Л.С. Джохадзе1, Ю.Э. Доброхотова1, Т.С. Котомина2, А.Н. Ефремов2

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2Филиал № 1 ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Интерпретация результатов анализа мазков с наличием стрептококка группы B (S. agalactiae), обнаруженного в различных титрах 
и выявленного на разных участках эпителия мочеполовой системы в зависимости от срока гестации, и дальнейший план наблюдения 
беременной с необходимостью антибактериального лечения вызывают много дискуссионных вопросов у практикующих врачей аку-
шеров-гинекологов амбулаторного и стационарного звена. Доказано, что персистенция S. agalactiae у беременных, без своевременной 
антибактериальной терапии в родах с целью элиминации микроорганизма, достоверно ассоциирована с тяжелыми инфекционными 
осложнениями в раннем неонатальном периоде (менингит, сепсис новорожденного). В статье представлен систематический обзор 
данных последних актуальных публикаций и проведен анализ действующих практических рекомендаций мировых профессиональных 
медицинских сообществ, касающихся вопросов колонизации стрептококка группы B мочеполовой системы у беременных. На основе 
полученных данных с целью оптимизации диагностики и стратегии медикаментозной терапии сформулированы практические реко-
мендации по ведению беременных с носительством S. agalactiae в зависимости от срока выявления и численности микроорганизма. 
Представлены принципы рациональной фармакотерапии таких беременных, в том числе в интранатальном периоде.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стрептококк группы В, S. agalactiaе, GBS-колонизация, систематический обзор, бессимптомная бактериурия, 
рациональная фармакотерапия, беременные.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пащенко А.А., Джохадзе Л.С., Доброхотова Ю.Э. и др. Практические рекомендации по консультирова-
нию беременных с носительством стрептококка группы B. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):51–57. DOI: 10.32364/2618-8430-
2022-5-1-51-57.

Practical tips on counseling pregnant women with group B 
Streptococcus infection

A.A. Pashchenko1, L.S. Dzhokhadze1, Yu.E. Dobrokhotova1, T.S. Kotomina2, A.N. Efremov2
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ABSTRACT
Interpretation of smears identified group B Streptococcus (S. agalactiae) in various titers in urogenital epithelium depending on gestation term 
and management of pregnant women requiring antibiotics are still disputable among inpatient and outpatient obstetricians and gynecologists. 
It was demonstrated that S. agalactiae persistence in pregnant women without timely antibacterial therapy during delivery to eliminate 
microbes is reliably associated with severe infectious complications in the early neonatal period (e.g., newborn meningitis or sepsis). This 
paper systematically reviews recent publications and analyzes current clinical guidelines of global professional medical associations on the 
colonization of the urogenital tract of pregnant women with group B Streptococcus. The authors provide recommendations on managing 
pregnant women with S. agalactiae infection depending on gestation terms and microbial count to improve the diagnosis and medical treatment 
algorithms. Principles of rational pharmacotherapy in these pregnant women (including those in the intranatal period) are addressed.
KEYWORDS: group B streptococcus, S. agalactia, GBS colonization, systematic review, asymptomatic bacteriuria, rational pharmacotherapy, 
pregnant women.
FOR CITATION: Pashchenko A.A., Dzhokhadze L.S., Dobrokhotova Yu.E. et al. Practical tips on counseling pregnant women with group B 
Streptococcus infection. Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):51–57 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-51-57.

ВВедение
В клинической практике врача акушера-гинеколога ча-

сто возникают проблемы, связанные с определением даль-
нейшей тактики после получения результата посева мочи 
с выявленным ростом колоний стрептококка группы B 
(Streptococcus agalactiae; group B streptococcus, GBS). 
В соответствии с клиническими рекомендациями «Нор-
мальная беременность» (2020) диагноз «Бессимптом-

ная бактериурия» выставляется после получения повтор-
ных результатов посева мочи (не ранее чем через 2 нед. 
после первого анализа) с ростом колоний бактериальных 
агентов в количестве >105 в 1 мл средней порции мочи 
при отсутствии клинических симптомов [1], при этом от-
мечается, что антибактериальное лечение выявленной бак-
териурии снижает риск развития пиелонефрита, прежде- 
временных родов (ПР) и задержки роста плода (ЗРП) [1, 2].

DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-51-57
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Учитывая доказанные риски S. agalactiae-ассоцииро-
ванных инфекционных осложнений для будущего ребенка 
и самой беременной, нередко врач проявляет осторож-
ность при дальнейшем выборе лабораторной и медикамен-
тозной тактики у такой пациентки.

Обнаружение антигена S. agalactiae в 35–37 нед. бере-
менности в отделяемом влагалища или цервикального ка-
нала, согласно отечественному протоколу «Нормальная бе-
ременность» (2020 г.), является абсолютным показанием 
к антибактериальной профилактике ранней неонатальной 
инфекции с началом регулярной родовой деятельности 
или при излитии околоплодных вод [1]. Однако вопрос 
о целесообразности применения антибактериальной тера-
пии при обнаружении колоний S. agalactiae в моче у бере-
менных в количествах <105 в 1 мл или на эпителии мочепо-
лового тракта в течение беременности остается до сих пор 
открытым.

Streptococcus agalactiae относится к β-гемолитиче-
ским грамположительным коккам, обладающим такими 
факторами вирулентности, как гемолизин и полисаха-
ридная капсула, препятствующими фагоцитозу бактерий. 
Среди беременных отмечается зачастую бессимптом-
ное ректовагинальное носительство S. agalactiae — услов-
ного патогена влагалищного микробиоценоза — с частотой 
встречаемости в европейской популяции от 16% до 22% [3] 
и преимущественной бактериальной колонизацией из же-
лудочно-кишечного тракта. В 1970-х годах впервые была 
сформулирована гипотеза и доказана корреляция между 
перинатальной заболеваемостью, приводящей к ранней 
неонатальной смертности, и персистенцией S. agalactiae 
у беременных [4, 5]. Внедрение в акушерскую практику 
клинических рекомендаций по внутриутробной антибио-
тикопрофилактике снизило частоту неонатального сепси-
са, обусловленного материнским носительством GBS, 
на 80% в США. Согласно статистическим данным Амери-
канского центра по контролю и профилактике заболева-
ний (Centers for Disease Control and Prevention) в отчете 
за 2016 г. частота развития в раннем неонатальном пери-
оде менингита и сепсиса, обусловленных бактериальными 
агентами из группы β-гемолитических грамположительных 
S. agalactiae, составила 0,22 случая на 1000 родоразреше-
ний, исключая родоразрешения мертвым плодом [6, 7].

S. agalactiae как предиктор разВития 
у береМенных инфекции МочеВыВодящих 
путей, хориаМнионита и пр

Инфекция мочевыводящих путей является одной 
из самых распространенных экстрагенитальных патоло-
гий у беременных [8]. Частота бессимптомной бактери- 
урии на фоне беременности определяется на уровне от 2% 
до 10% [7–11]. Актуальные отечественные клинические ре-
комендации по лабораторно-инструментальному скринин-
гу нормальной беременности предписывают проводить 
однократное микробиологическое (культуральное) иссле-
дование средней порции мочи на бактериальные патоге-
ны с целью выявления бессимптомной бактериурии после 
14 нед. гестации [1].

Отсутствие своевременной антибактериальной фар-
макотерапии бессимптомной бактериурии в 35% случаев 
приводит к развитию острого инфекционного процес-
са — пиелонефрита беременных [7, 11, 12]. В клинической 
практике диагноз «Пиелонефрит беременных» выставляет-

ся на основании положительного результата посева мочи 
на бактериальные патогены, наличия выраженной лихо-
радки с ознобом и усиленным потоотделением, жалоб 
на боль в пояснице с иррадиацией по ходу мочеточника 
в область бедра или живот и спину, тошноту/рвоту, болез-
ненность при пальпации костовертебрального угла, а также 
при положительном симптоме Пастернацкого. Преобла-
дающим бактериальным агентом, инициирующим острый 
инфекционный процесс в мочевыделительном тракте бе-
ременных, является Escherichia coli; колонии S. agalactiae 
идентифицируются в среднем в 2,1–30% случаев бессим-
птомной бактериурии беременных [7, 13].

Наличие S. agalactiae в посеве мочи можно рассматри-
вать как маркер колонизации аногенитальной области бере-
менной, что ассоциируется с риском инфицирования око-
лоплодных вод, плаценты и/или децидуальной оболочки 
и развития хориоамнионита, или внутриамниотической 
инфекции [14]. S. agalactiae — наиболее распространен-
ный бактериальный агент, ассоциированный с развитием 
хориоамнионита, диагностируемого на основании гипер-
термической реакции у пациентки, жалоб на болезненность 
в области беременной матки, симптомов тахикардии бере-
менной и плода (учащение базального ритма КТГ-кривой), 
гнойных выделений из шейки матки и данных лабораторно-
го анализа крови с нейтрофильным лейкоцитозом и повы-
шением уровня С-реактивного белка [14, 15].

Впервые связь бессимптомной бактериурии, обусловлен-
ной наличием колоний S. agalactiae в моче, с риском разви-
тия ПР была описана E. Kass et al. в 1960 г. [16]. Впоследствии 
данную гипотезу в своих исследованиях развивали M. Mølle 
et al. [17], утверждая, что преждевременный разрыв плодных 
оболочек и ПР чаще встречаются в группе пациенток — но-
сителей GBS. Однако дальнейшие исследования P. Meis et 
al. [18] c корректировкой демографических факторов и до-
полнительной статистической обработкой данных выявили 
отсутствие достаточных статистически значимых доказа-
тельств взаимосвязи бессимптомной бактериурии с наличи-
ем GBS-колоний и более высоким риском развития ПР.

Ранее опубликованные исследования по данной про-
блеме способствовали формированию практики нераци-
ональной фармакотерапии бессимптомных беременных 
с носительством GBS незначительной концентрации в по-
севах мочи во многих международных научных акушерских 
сообществах [19].

С целью оптимизации и разработки научно обосно-
ванной программы консультирования беременных с рек-
товагинальным носительством S. agalactiae, подходов 
к лабораторной диагностике и стратегии медикаментоз-
ной терапии в отечественной акушерско-гинекологической 
практике нами проведен поиск медицинских публикаций 
в базах MEDLINE, CINAHL, PubMed, Embase и Кохрейнов-
ской библиотеке. Критериями отбора являлись: публика-
ции на английском языке за 2015–2020 гг., в которых пред-
ставлены результаты рандомизированных контролируемых 
исследований, систематические обзоры с метаанализом 
или без такового; рекомендации по медикаментозной те-
рапии и исследования, посвященные взаимосвязи между 
S. agalactiae-ассоциированной бактериурией и устойчи-
востью к антибиотикам. Использовались следующие поис-
ковые термины: стрептококковая инфекция, Streptococcus 
agalactiae, бактериурия, беременность, резистентность 
к антибиотикам, материнская и неонатальная заболевае-
мость и смертность.
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Критериям отбора удовлетворяли 9 статей [12, 13, 
20–26] (см. таблицу).

Обзор литературы проведен нами в целях разработки 
оптимальной тактики ведения (наблюдения и лечения) бе-
ременных — носителей S. agalactiae в зависимости от кон-
центрации бактериального агента в посеве мочи. Анализ 
клинических рекомендаций международных и националь-
ных медицинских сообществ показал различные подходы 
к диагностике и лечению бессимптомной бактериурии, 
ассоциированной с наличием колоний S. agalactiae [6, 11]. 
Ранее опубликованные научные исследования в целом под-
держивали стратегию антибактериальной терапии пациен-
ток — носителей S. agalactiae в любой концентрации и на 
любом сроке беременности для снижения материнской 

и неонатальной заболеваемости и смертности [16, 17, 27], 
но при этом отмечался факт повторной колонизации GSB 
эпителия мочеиспускательного канала у большинства бе-
ременных в течение короткого времени после полной его 
элиминации [20].

Представленные нами актуальные данные из новей-
ших ретроспективных и проспективных исследований, про-
веденных с дополнительной статистической обработкой 
и контролем ошибок конфаундинга, не продемонстрирова-
ли достоверно значимой связи риска ПР, более высокой ча-
стоты развития пиелонефрита и послеродового эндометри-
та у беременных с бактериурией, ассоциированной только 
c  наличием колоний S. agalactiae при отсутствии других бак-
териальных агентов [24–26]. J. Henderson et al. [10] в своих 

Таблица. Краткая характеристика результатов исследований [12, 13, 20–26]
Table. Brief characteristics of studies and their principal results [12, 13, 20–26]

Автор, год
Author(s), year

Дизайн исследования
Study design

Результаты, клинические рекомендации
Results, recommendations

Smaill F.M.  
et al., 2015.
Updated in 2019 
[12]

Систематический обзор 
15 рандомизированных 

контролируемых исследований 
(n=2000)

Статистически незначимые доказательства снижения рисков развития осложнений в когорте беремен-
ных, которым был проведен курс антибиотикотерапии в связи с наличием GBS в посеве мочи:
пиелонефрит:

2015 г.: относительный риск (ОР) 0,23 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,13–0,41), 
2019 г.: ОР 0,24 (95% ДИ 0,13–0,41), 12 исследований (n= 2017);

ПР:
2015 г.: ОР 0,27 (95% ДИ 0,11–0,62),
2019 г.: ОР 0,34 (95% ДИ 0,13–0,88), 3 исследования (n=327); 

низкая масса тела детей при рождении:
2015 г.: ОР 0,64 (95% ДИ 0,45–0,93),
2019 г.: ОР 0,64 (95% ДИ 0,45–0,93), 6 исследований (1437 новорожденных)

Ahmad S. et al., 
2015 [13]

Проспективное когортное 
исследование в Саудовской 

Аравии 
(n=3863)

Профилактика GBS-ассоциированных осложнений должна проводиться во время беременности 
при первом скрининге, материал — посев мочи на выявление бессимптомной бактериурии. 
Частота выявления GBS в посеве мочи — 2,1%.
Наличие GBS в посеве мочи в 84,2% случаев ассоциировалось c циститом и в 15,8% — с пиелонефритом 

Bianchi-Jassir F. 
et al., 2017 [20]

Систематический обзор 
и метаанализ 45 исследований 

(n=269 191)

Риск ПР ассоциирован с колонизацией мочеполовой системы S. agalactiae, в группе беременных 
с выделением S. agalactiae в моче риск ПР выше. 
Результаты могут быть искажены ошибкой конфаундинга, так как влияние многих других факторов 
в ряде исследований не рассматривалось.

ОР 1,21 (95% ДИ 0,99–1,48) — для когортных и кросс-секционных исследований. 
ОР 1,85 (95% ДИ 1,24–2,77) — для исследований «случай — контроль».
ОР 1,98 (95% ДИ 1,45–2,69) — для когортных исследований 

Kram J.J. et al., 
2016 [21]

Ретроспективное исследование 
с вариабельным анализом 
в Восточном Висконсине 

(n=99 305)

Выявлена связь между демографическими и географическими данными и ранней неонаталь-
ной смертностью среди детей, рожденных от матерей с GBS-носительством. 
Распространенность GBS-носительства среди беременных всех этнических групп — 22,3%,  
среди беременных афроамериканок — 34,1%, среди беременных белых американок — 20,1%.
Показатель ранней неонатальной смертности при GBS-носительстве у матери — 5,7  
на 1000 родоразрешений 

Perez-Moreno 
M.O. et al., 2017 
[22]

Проспективное когортное 
исследование 

(n=608)

Бактериурия беременных с выявленными в посеве мочи S. agalactiae достоверно связана с риском 
внутриутробной колонизации плода независимо от титра S. agalactiae (чувствительность — 41%, спе- 
цифичность — 94,7%, выявленная бактериурия с GBS в любых концентрациях в 59,3% случаев ассо-
циирована с GBS-колонизацией плода, невыявленная бактериурия с GBS в 89,5% случаев достоверно 
связана с отсутствием внутриутробной GBS-колонизации плода).
Внутриутробная колонизация плода GBS обнаружена у беременных с отрицательным результатом рек-
товагинального мазка (чувствительность — 76,9%, специфичность — 95,4%, положительный результат 
в 76,9% случаев беременностей с GBS-колонизацией плода, отрицательный результат у 95,4% иссле-
дуемых с GBS-колонизацией плода)

Köves B. et al., 
2017 [23]

Систематический обзор 
и метаанализ 50 исследований 

(n=7088)

Антибактериальная терапия бактериурии с выявленным в посеве мочи S. agalactiae в любом титре 
во время беременности уменьшает риск ПР и рождение маловесных детей. 
Преждевременные роды:

ОР 0,58 (95% ДИ 0,36–0,94), n=854. 
Низкая масса тела детей при рождении: ОР 0,34 (95% ДИ 0,18–0,66), n=1689.
Авторы отмечают низкое качество доказательной базы данного исследования 
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последних публикациях обращают внимание на индивиду-
альный для каждой женщины микробиом, обусловленный 
условно-патогенной флорой влагалища, и его протектив-
ную роль как для беременной, так и для новорожденного.

Обновленные рекомендации ACOG и Американского 
общества инфекционных заболеваний предписывают на-
значение антибактериальной терапии бессимптомной бак-
териурии с концентрацией бактериальных агентов не менее 
105 КОЕ/мл [2, 28–30], что полностью совпадает с актуаль-
ными отечественными рекомендациями [1].

Учитывая результаты систематического обзора новей-
ших публикаций и анализа действующих клинических ре-
комендаций различных мировых медицинских сообществ, 
мы разработали практическое руководство по консульти-
рованию беременных с GBS-колонизацией мочеполовой 
системы в разных клинических ситуациях для врачей аку-
шеров-гинекологов амбулаторного и стационарного звена.

клиническая ситуация № 1
Выявление при микробиологическом исследовании 

отделяемого влагалища или цервикального канала мето-
дом ПЦР в реальном времени колоний S. agalactiae.

1. Не требует антибактериального лечения на момент 
выявления у бессимптомных пациенток.

Комментарий . S. agalactiae относится к условно-па-
тогенным факультативно-анаэробным микроорганизмам 
влагалищного и кишечного микробиоценоза. Медикамен-
тозное лечение при положительных результатах микро-
биологических исследований (посевов) у пациенток с от-
сутствием жалоб и клинической симптоматики является 
ошибочной стратегией, кроме того, увеличивает риск анти-
биотикорезистентности.

Этиотропная медикаментозная терапия назначает-
ся только в случае симптомов бактериального или смешан-
ного вагиноза, обусловленного в том числе наличием коло-
ний S. agalactiae и других бактериальных агентов, с целью 
купирования симптомов и снижения риска ПР. Основные 
симптомы бактериального/смешанного вагиноза при нали-
чии преимущественно анаэробной патогенной флоры: зуд 
и жжение во влагалище, обильные выделения из половых 
путей с неприятным запахом, «ключевые» клетки в мазках, 
уменьшение значений pH во влагалище и снижение числа 
лактобактерий.

2. Необходимо зафиксировать результаты микробио-
логического исследования/посева как носительство 
колоний S. agalactiae во время беременности в об-
менной карте пациентки.

Комментарий. Даже однократный анамнестический задо-
кументированный факт наличия колоний S. agalactiae в моче-
половом тракте у беременной свидетельствует о носительстве 
β-гемолитического стрептоккока с риском интранатального 
инфицирования и является показанием к антибиотикопрофи-
лактике в родах или при излитии околоплодных вод с целью 
снижения перинатальной смертности.

3. Проведение вагинально-ректального скрининга 
в период между 35-й и 37-й неделями является не-
обязательным.

Комментарий. В рекомендациях ACOG допускается 
непроведение вагинально-ректального скрининга в пери-
од между 36 0/7 и 37 6/7 неделями, если в течение беремен-
ности уже выделялись колонии S. agalactiae в отделяемом 
влагалища или цервикального канала и была проведена ан-
тибактериальная профилактика внутриутробной инфекции 
с началом регулярной родовой деятельности [30].

Таблица (продолжение). Краткая характеристика результатов исследований [12, 13, 20–26]
Table (сontinued). Brief characteristics of studies and their principal results [12, 13, 20–26]

Автор, год
Author(s), year

Дизайн исследования
Study design

Результаты, клинические рекомендации
Results, recommendations

Khalil M.R., 
et al., 2019 [24]

Популяционное ретроспективное 
когортное исследование (n=34 285): 
I группа (n=249) — беременные с вы-

явленным при посеве мочи GBS;
II группа (n=5765) — беремен-

ные без бактериурии; 
III группа (n=28 271) — пациентки, 
которым не проводилось исследо-
вание посева мочи на бактериурию 

во время гестации

Не обнаружено достоверной связи между бактериурией беременных с выявленным в посеве мочи 
GBS и риском ПР: ОР 0,89 (95% ДИ 0,5–1,04).
Статистический контроль с корректировкой результатов исследования с поправкой на потенциаль-
ные конфаундеры не выявил ассоциации ПР с наличием колоний GBS в моче беременных. 
Скорректированные показатели: ОР 0,99 (95% ДИ 0,6–1,6).
Авторы заявляют, что результаты предыдущих исследований могли быть скомпрометированы 
наличием в выборке беременных с высоким риском невынашивания беременности

Khalil M.R. et al., 
2018 [25]

Проспективное обсервационное 
исследование 

(n=902) 

Бактериурия с наличием GBS в посеве мочи может привести к колонизации влагалищного эпителия 
у беременных, однако не может являться достоверным скрининговым маркером и предикто-
ром развития ранней неонатальной GBS-ассоциированной инфекции у новорожденных.
Прогностическая ценность бактериологического посева мочи с выявленными колониями GBS 
в сроке 35–37 нед. беременности при определении риска развития GBS-ассоциированной инфек-
ции в раннем неонатальном периоде: 

35% при показателях <104 КОЕ/мл;
70% при показателе 104 КОЕ/мл;
67% при показателях >104 КОЕ/мл

Edwards J.M. 
et al., 2019 [26]

Ретроспективное когортное 
исследование 

(n=60 029)

Сравнение группы беременных с выявленной GBS-бактериурией и группы беременных без бак-
териурии не выявило статистически значимых различий в частоте выявления ПР, эндометрита, 
пиелонефрита и сепсиса.
Частота встречаемости GBS в посеве мочи у беременных 21,6%.
Хориоамнионит: ОР 0,76 (95% ДИ 0,66–0,87).
ПР: ОР 0,49 (95% ДИ 0,45–0,53)
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4. Показано проведение антибиотикопрофилактики 
в родах.

Комментарий. Учитывая документально зафиксирован-
ное наличие колоний S. agalactiae в отделяемом влагалища 
или цервикального канала, для этой группы беременных 
обязательно назначение антибактериальной профилактики 
внутриутробной инфекции с началом регулярной родовой 
деятельности или при излитии околоплодных вод с целью 
снижения перинатальной смертности [29, 30].

Антибиотикопрофилактику в родах следует проводить 
даже после полного курса антибактериального лечения 
S. agalactiae-ассоциированных инфекций во время бере-
менности, так как доказан факт повторной реколониза-
ции мочеполового тракта после антибактериального воз-
действия уже через несколько дней.

клиническая ситуация № 2
Выявление в посеве мочи колоний S. agalactiae в лю-

бом титре.
Повторное взятие посева мочи через 2 нед. с момента 

первого анализа.
1. Повторное выявление в посеве мочи клинически 

значимой концентрации бактериальных агентов, 
в том числе колоний S. agalactiae (105 и более в 1 мл 
средней порции мочи).

a. Выставляется диагноз «Бессимптомная бактериурия».
Комментарий. В соответствии с клиническими реко-

мендациями «Нормальная беременность» (2020), диагноз 
«Бессимптомная бактериурия» выставляется после получе-
ния повторного посева мочи с ростом колоний бактериаль-
ных агентов в количестве >105 в 1 мл средней порции мочи 
(в том числе при наличии в моче S. agalactiae и/или дру-
гих бактериальных агентов, например E. coli) при отсут-
ствии клинических симптомов.

Диагноз «Бессимптомная бактериурия» — абсолютное 
показание к назначению антибактериальной терапии с це-
лью профилактики возможного развития пиелонефрита, 
ПР и ЗРП [12]. Однако следует отметить, что наличие толь-
ко одного вида колоний S. agalactiae в моче даже в кли-
нически значимых количествах (>105 в 1 мл средней пор-
ции мочи) не требует увеличения дозы и кратности приема 
антибактериальных препаратов больше стандартного не-
дельного курса [24–26].

b. Проведение вагинально-ректального скрининга 
в период между 35-й и 37-й неделями необязатель-
но, так как в течение беременности уже отмечалось 
выделение колоний S. agalactiae в моче либо отделя-
емом влагалища или цервикального канала.

c. Показано проведение антибиотикопрофилактики 
в родах.

Комментарий. Несмотря на проведение полного курса 
антибактериальной терапии бессимптомной бактериурии, 
повторная реколонизация мочеполового тракта S. agalactiae 
в небольшом количестве может происходить в течение 
нескольких дней, поэтому обязательным для этой груп-
пы беременных является назначение антибактериальной 
профилактики внутриутробной инфекции с началом регу-
лярной родовой деятельности или при излитии околоплод-
ных вод с целью улучшения перинатальных исходов [29, 30].

2. Обнаружение в первичном или повторном посе-
ве мочи через 2 нед. низкой концентрации S. agalactiae 
и других бактериальных агентов (менее 105 в 1 мл сред-
ней порции мочи или менее 100 000 КОЕ/мл).

a. Диагноз «Бессимптомная бактериурия» неправо-
мочен, и антибактериальная терапия на момент 
выявления в посеве мочи у беременных клиниче-
ски незначимой концентрации S. agalactiae и дру-
гих бактериальных агентов нецелесообразна.

Комментарий. Наличие бактериурии с низкой концен-
трацией колоний S. agalactiae (менее 105 в 1 мл средней пор-
ции мочи или менее 105 КОЕ/мл) указывает на материнскую 
аногенитальную колонизацию мочевыделительного тракта.

Учитывая низкую частоту возникновения пиелонеф-
рита беременных, достоверно незначительный риск раз-
вития ПР, хориоамнионита и послеродового эндометрита, 
ассоциированных с наличием S. agalactiae в посеве мочи 
в низких концентрациях (менее 105 в 1 мл средней пор-
ции мочи или менее 100 000 КОЕ/мл), проведение терапии 
в этой клинической ситуации является нерациональным 
и увеличивает риск формирования резистентности к ос-
новным группам антибиотиков [10, 24–26, 31, 32].

b. Необходимо документально зафиксировать резуль-
таты посева мочи беременной как носительство ко-
лоний S. agalactiae во время беременности в обмен-
ной карте пациентки.

c. Проведение вагинально-ректального скрининга 
в период между 35-й и 37-й неделями необязатель-
но, так как в течение беременности уже отмечалось 
выделение колоний S. agalactiae в моче либо отделя-
емом влагалища или цервикального канала.

d . Показано проведение антибиотикопрофилактики 
в родах с началом регулярной родовой деятельности 
или при излитии околоплодных вод с целью сниже-
ния перинатальной смертности [29, 30].

клиническая ситуация № 3
Обнаружение антигена стрептококка группы В  

(S. agalactiae) в 35–37 нед. беременности в отделяемом 
влагалища или цервикального канала.

1. Абсолютное показание к антибиотикопрофилактике 
с началом родовой деятельности или при излитии 
околоплодных вод.

Комментарий. При отсутствии в обменной карте пациент-
ки анамнестических данных о выявлении колоний S. agalactiae 
в мочеполовом тракте во время беременности проводит-
ся скрининг на выявление антигена стрептококка группы В  
(S. agalactiae) в отделяемом цервикального канала и/или со-
держимого влагалища в 35–37 нед. беременности, согласно 
отечественным клиническим рекомендациям [1].

2. При положительном скрининге провести антибио-
тикопрофилактику с началом родовой деятельности 
или при излитии околоплодных вод с целью сниже-
ния перинатальной смертности.

Комментарий. В случае отсутствия в обменной карте 
пациентки анамнестических данных о выявлении колоний 
S. agalactiae в мочеполовом тракте во время беременности 
и данных о результатах выявления антигена стрептокок-
ка группы В (S. agalactiae) в 35–37 нед. беременности, а так-
же при отсутствии предшествующего скрининга (например, 
срок беременности менее 35 нед.) следует провести экс-
пресс-тест на выявление антигена S. agalactiae в приемном 
отделении стационара с началом регулярной родовой дея-
тельности или при излитии околоплодных вод для решения 
вопроса о проведении антибиотикопрофилактики.

При запланированном оперативном родоразрешении 
и отсутствии данных о выявлении колоний S. agalactiae 
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в течение беременности результаты скрининга на выявле-
ние антигена стрептококка группы В (S. agalactiae) в 35–
37 нед. гестации в отделяемом влагалища и цервикально-
го канала могут быть необходимы для врача-неонатолога 
в целях дифференциальной диагностики инфекционных 
заболеваний в раннем неонатальном периоде.

принципы рациональной фарМакотерапии 
береМенных с носительстВоМ S. agalactiae

Для фармакотерапии беременных с носительством 
S. agalactiae используются β-лактамные антибиотики 
из группы полусинтетических пенициллинов. При отя-
гощенном аллергологическом анамнезе с возникнове-
нием реакций гиперчувствительности к антибиотикам 
пенициллинового ряда требуется посев с определени-
ем чувствительности колоний S. agalactiae к антимикроб-
ным препаратам второй линии.

Комментарий. В клинической практике чаще всего в ка-
честве препарата выбора используют антибиотики из группы 
защищенных пенициллинов: комбинацию полусинтетиче-
ского β-лактамного антибиотика и ингибитора β-лактамазы 
(ампициллин + сульбактам). Назначение комбинации ам-
пициллин + клавулановая кислота возможно только после 
34 нед. гестации из-за риска возникновения некротического 
энтероколита, обусловленного воздействием клавулановой 
кислоты на энтероциты плода в этом сроке беременности.

К препаратам второй линии относятся цефалоспори-
ны I поколения или клиндамицин из группы линкозами-
дов. Учитывая рост резистентности к антибактериальным 
препаратам из группы цефалоспоринов и линкозамидов, 
можно назначать нитрофурантоин во II и III триместрах 
до 36 нед. гестации вследствие возрастающих рисков раз-
вития неонатальной желтухи у новорожденных при приеме 
препарата за 7 сут до родоразрешения [1, 31, 32].

интранатальная антибиотикопрофилактика 
у пациенток с носительстВоМ колоний 
S. agalactiae В МочеполоВоМ тракте

С целью антибактериальной профилактики внутриутроб-
ной инфекции с началом регулярной родовой деятельности 
или при излитии околоплодных вод назначают препараты пер-
вой или второй линии внутривенно каждые 6–8 ч, при этом 
первая доза препарата вводится в двукратной дозировке (при 
внутривенном введении антибиотиков концентрация колоний 
β-гемолитического стрептококка на эпителии мочеиспуска-
тельного тракта резко снижается в течение примерно 2 ч).

Внутриутробная антибиотикопрофилактика является 
основной стратегией снижения риска развития стрепто-
кокковой инфекции в неонатальном периоде. В настоящее 
время ведется разработка мультивалентной полисахарид-
ной белковой конъюгированной вакцины, которая, воз-
можно, станет альтернативой первичной внутриутробной 
антибиотикопрофилактике ранней неонатальной инфек-
ции и улучшит перинатальные исходы [32].

принципы рациональной фарМакотерапии 
пациенток с бессиМптоМной бактериурией

В 2016 и 2018 гг. ВОЗ выпустила рекомендации 
по 7-дневному режиму приема антибиотиков для всех бе-
ременных, имеющих бессимптомную бактериурию с целью 

предупреждения резистентности к фармакотерапии, риска 
ПР и низкой массы тела новорожденных. Рекомендации 
ВОЗ были основаны на данных обзора библиотеки Кохрей-
на, который включал 14 исследований с участием более 
2000 человек с концентрацией бактериальных агентов бо-
лее 105 в средней порции мочи [12]. Наличие в моче только 
одного вида колоний — S. agalactiae — в клинически значи-
мых количествах (>105 в 1 мл средней порции мочи) не тре-
бует увеличения дозы и кратности приема антибактериаль-
ных препаратов больше стандартного недельного курса.

заключение
Бессимптомное ректовагинальное носительство 

S. agalactiae у беременных достоверно ассоциировано 
с тяжелыми инфекционными осложнениями в раннем нео- 
натальном периоде (менингит, сепсис новорожденного), по-
этому требуется четкий взвешенный подход к ведению та-
ких женщин, который обеспечил бы рождение здоровых детей 
и не увеличивал бы риски, связанные с ростом антибиотико-
резистентности S. agalactiae, при условии неизбежной по-
вторной колонизациии мочеполовой системы через несколь-
ко дней после введения антибиотиков. Проведенный нами 
анализ действующих клинических рекомендаций мировых 
профессиональных медицинских сообществ нашел отраже-
ние в представленных в настоящей статье практических реко-
мендациях, посвященных оптимальной тактике наблюдения 
и лечения беременных — носителей S. agalactiae в отече-
ственной практике врача акушера-гинеколога.
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Роль применения высококомплаентных форм эфирных 
композиций в профилактике и комплексной терапии ОРИ 
у детей дошкольного возраста

И.В. Сергеева

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

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность композиции эфирных масел (пластырь-ингалятор) в профилактике и комплексной тера-
пии ОРИ у детей, посещающих дошкольные учреждения.
Материал и методы: в проспективное исследование включены 102 ребенка в возрасте от 3 до 7 лет, посещающих детский сад. Иссле-
дование проведено параллельно в четырех группах детских дошкольных учреждений (основные группы и группы контроля соответ-
ственно). Дети основных групп получали пассивные ингаляции эфирных масел в виде пластыря-ингалятора: 1-я группа — в комплекс-
ной терапии на фоне ОРИ, 3-я группа — с профилактической целью после контакта с заболевшими детьми. Дети из соответствующих 
контрольных групп (2-я и 4-я группы) пассивные ингаляции не получали. Оценивали частоту случаев ОРИ, тяжесть заболевания, дли-
тельность периода лихорадки и катаральных явлений, переносимость пластыря-ингалятора.
Результаты исследования: у детей, которые применяли пластырь-ингалятор с профилактической целью и все-таки заболели ОРИ 
(3-я группа), независимо от возраста средняя продолжительность лихорадки составила 1,5 дня, что на 2,3 дня короче, чем аналогичный 
показатель в группе контроля (4-я группа). При этом число заболевших было в 2,2 раза меньше, чем в 4-й группе. Само заболевание 
протекало в легкой форме, не сопровождалось развитием осложнений ни в одном случае, характеризовалось более коротким перио-
дом катаральных явлений. Для детей 1-й группы, по сравнению с детьми 2-й группы, было характерно отсутствие повышения темпера-
туры тела выше 38 °С, более быстрое купирование ринореи, заложенности носа, кашля.
Заключение: результаты, полученные в ходе наблюдения, и отсутствие побочных эффектов позволяют рекомендовать применение 
пластыря-ингалятора для профилактики ОРИ в период эпидемического или сезонного повышения заболеваемости в организованных 
коллективах дошкольных учреждений как высококомплаентное средство, которое безопасно для детей, не вызывает привыкания и мо-
жет применяться длительно.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: профилактика, ОРИ, эфирные масла, дети, эффективность, пластырь-ингалятор.
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ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy of the composition of natural essential oils (inhaler patch) for the prevention and complex treatment of acute 
respiratory infections (ARIs) in pre-school children.
Patients and Methods: this prospective study enrolled 102 children aged 3–7 attending kindergarten. The study was conducted simultaneously 
in four groups of children attending pre-schools (study and control groups, respectively). Study group children received passive inhalations of 
essential oils (inhaler patches), i.e., in combination with complex treatment for ARIs (group 1) or as a preventive measure after contact with 
sick children (group 3). Control group children (groups 2 and 4) did not receive passive inhalations. The rate of ARIs, disease severity, fever 
duration, catarrhal period duration, and inhaler patch tolerability were assessed.
Results: in children who used inhaler patch to prevent ARI but still got sick (group 3), fever duration was 1.5 days (i.e., 2.3 days shorter than in 
group 4) irrespective of age. The number of sick children in group 3 was 2.2-times lower than in group 4. The disease was mild, not associated 
with any complications, and characterized by a shorter duration of the catarrhal period. In group 1 (compared to group 2), body temperature 
was less than 38°C, and more rapid rhinorrhea, nasal congestion, and cough relief were reported.
Conclusions: our findings, in combination with the lack of adverse effects, allow us to recommend an inhaler patch to prevent ARIs during 
epidemics or seasonal peaks in pre-schools as a highly adherent entity characterized by excellent safety, no addiction, and long-term use.
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ВВедение
Заболевания респираторного тракта достигают 90% 

в структуре всей инфекционной патологии детского воз-
раста. Показатели заболеваемости ОРИ и гриппом среди 
детского населения России в 4–6 раз превосходят тако-
вые у взрослых. Источником инфекции у детей раннего 
возраста (1–2 года) и дошкольников являются подростки 
и взрослые люди [1]. Высокая распространенность ОРИ 
и их негативное влияние на самочувствие ребенка, а также 
неэффективность многих методов профилактики и реаби-
литации определяют эту проблему как социально значи-
мую [1, 2].

Одним из методов профилактики инфекционных за-
болеваний является вакцинация [3, 4]. Однако хорошо 
известно, что в настоящее время эффективной вакцино-
профилактики ОРИ, за исключением гриппа, не существу-
ет. В то же время в этиологической структуре причин ОРИ 
у детей дошкольного возраста преобладают аденовирусы, 
чаще всего (18,7%) вызывающие заболевание у детей в воз-
расте 3–6 лет [5] и не имеющие специфической профилак-
тики. При этом некоторые методы профилактики, такие 
как промывание носа солевыми растворами, могут встре-
чать сильное сопротивление со стороны детей, что делает 
необходимым поиск более комфортных методов. Отмечен-
ная проблема напрямую связана с комплаентностью паци-
ентов. Дополнительные трудности применительно к детям 
дошкольного возраста связаны с необходимостью тесного 
взаимодействия врача-педиатра не только с больным ре-
бенком, но и с его родителями. В то же время совершенно 
очевидно, что от того, насколько полноценным будет это 
сотрудничество, зависит и эффективность лечебно-профи-
лактических мероприятий, и величина риска увеличения 
продолжительности заболевания, в том числе осложнен-
ных форм [6].

В практике врача-педиатра важно помнить о том, как ле-
карственная форма может повлиять на соблюдение назна-
ченной терапии. В ранее проведенных исследованиях [7–9] 
продемонстрированы преимущества ароматерапии эфир-
ными маслами как метода коллективной профилактики 
ОРИ с акцентом на применение пассивной ингаляции, ко-
торая обеспечивает непосредственное воздействие на сли-
зистую оболочку верхних дыхательных путей, но не требует 
использования специальных устройств, что особенно акту-
ально для детей дошкольного возраста [4, 7, 10, 11].

Использование эфирных масел для профилактики ре-
спираторных инфекций у часто болеющих детей приводит 
к снижению количества случаев ОРИ на 60%, значительно 
облегчает течение заболевания, предотвращает развитие 
осложнений [10]. Пассивные ингаляции эфирными масла-
ми сопровождаются также снижением потребности в ан-
тибактериальных препаратах и назальных деконгестантах 
[12–14]. Поиск оптимальных для определенных ситуаций 
способов доставки действующего вещества привел к соз-
данию пластыря-ингалятора с эфирными маслами. К его 
достоинствам можно отнести следующие качества: 

 � не требует прямого контакта с кожей и слизистыми;
 � нет риска контактной аллергии;
 � применение не ассоциировано с риском нежелатель-

ных явлений, таких как жжение или неприятный вкус;
 � обладает пролонгированным эффектом и оказывает 

влияние как на профилактику, так и на терапию ОРИ;
 � прост в использовании, удобный и комфортный 

как для родителя, так и для ребенка [6, 15, 16].

Одним из таких перспективных средств на основе эфир-
ных масел для комплексной терапии и профилактики ОРИ 
является пластырь-ингалятор медицинский «Дыши», кото-
рый представляет собой полоску из нетканого материала 
с защитным покрытием. На эту полоску нанесена специ-
альная масса, содержащая эфирные масла. После удаления 
защитного покрытия с поверхности пластыря начинается 
испарение эфирных масел, которые пассивно вводятся 
в полость носа при самостоятельном вдохе.

Механизм действия пластыря-ингалятора заключается 
в том, что эфирные масла оказывают лечебное воздействие 
на органы дыхания человека [17]. В состав пластыря-инга-
лятора «Дыши» входят натуральные чистые эфирные мас-
ла растительного происхождения: мяты, эвкалипта, лаван-
ды, пихты, терпентиновое масло и левоментол, которые 
обладают противовирусным, антибактериальным, про-
тивовоспалительным, болеутоляющим и тонизирующим 
действием. Результаты многочисленных исследований 
позволяют с уверенностью говорить об уникальных ан-
тибактериальных, противогрибковых и противовирусных 
свойствах эфирных масел, что делает их отличными кан-
дидатами на роль антимикробных агентов. Немаловажным 
является и их признанная безопасность [18].

Проведенные клинические исследования композиции 
«Масло Дыши», имеющей сходный состав, в педиатриче-
ской практике продемонстрировали ее низкую реакто-
генность (отсутствие увеличения содержания IgE в крови 
участников [19]), а также благоприятное влияние на пси-
хический и адаптивный статус ребенка и качество жиз-
ни [10, 16].

Основное предназначение пластыря-ингалятора с эфир-
ными маслами — это профилактика респираторных забо-
леваний. Кроме того, при его использовании наблюдается 
облегчение основных симптомов респираторных заболе-
ваний, нормализуется функция органов дыхания, исчезают 
заложенность носа и ринорея, а также значительно облег-
чается процесс засыпания [17].

Цель исследования: оценить эффективность компози-
ции эфирных масел (пластырь-ингалятор) в профилакти-
ке и комплексной терапии ОРИ у детей, посещающих до-
школьные учреждения.

Материал и Методы
В проспективном рандомизированном исследовании, 

выполненном в период с февраля по май 2021 г., приняли 
участие 102 ребенка в возрасте от 3 до 7 лет, посещающих 
детский сад. Проект исследования был представлен на со-
вещании родительского комитета детских дошкольных 
учреждений г. Красноярска. Все родители подписывали 
форму информированного согласия, содержащую все не-
обходимые сведения о дизайне исследования.

Критерии включения в исследование: возраст от 3 
до 7 лет; отсутствие проведения профилактики ОРИ, 
в том числе с использованием гомеопатических препа-
ратов, средств народной медицины, эфирных масел, в те-
чение 1 мес. до включения в исследование; не вакцини-
рованные от гриппа; отсутствие обострения хронических 
заболеваний в период участия в исследовании; дети из со-
циально адаптированных семей; отсутствие аллергиче-
ской реакции на масло «Дыши», имеющее схожий с пла-
стырем-ингалятором состав. Аллергологическую пробу 
проводили по методике, описанной в [7].
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Критерии исключения: хронические инфекционные за-
болевания (туберкулез, вирусные гепатиты); бронхиальная 
астма; отягощенный аллергологический анамнез (непере-
носимость лекарственных препаратов и эфирных масел); 
обострение хронических заболеваний ЛОР-органов.

Было сформировано 4 группы наблюдения. Первую груп-
пу составили 17 (16,7%) детей, из них 10 девочек, у которых 
пластырь-ингалятор «Дыши» использовали в составе ком-
плексной терапии на фоне ОРИ (противовирусная + сим-
птоматическая терапия) в амбулаторных условиях. Сред-
ний возраст пациентов — 5 [4; 6] лет. Во 2-ю группу были 
включены 22 (21,6%) ребенка, из них 13 девочек, с призна-
ками ОРИ, получавших стандартную терапию ОРИ в амбу-
латорных условиях, но без применения пластыря-ингалято-
ра. Средний возраст — 5 [4; 7] лет. Третью группу составили 
29 (28,4%) детей, из них 19 девочек, без признаков ОРИ, 
которым пластырь-ингалятор назначался с профилактиче-
ской целью ввиду их контакта с заболевшими ОРИ детьми 
из 1-й и 2-й групп. Средний возраст — 6 [5; 7] лет. Дети 
4-й группы — 34 (33,3%) ребенка, из них 15 девочек, на-
ходились в контакте с детьми из 1-й и 2-й групп, не имели 
признаков ОРИ и не получали профилактическую терапию. 
Средний возраст — 6 [4; 7] лет.

Методика использования пластыря-ингалятора у детей 
1-й и 3-й групп была одинаковой: пластырь-ингалятор при-
клеивали ребенку на одежду в районе верхней части груд-
ной клетки 2 раза в день: утром в домашних условиях по-
сле того, как ребенок проснулся, с 7:00 до 14:00, и вечером, 
с 16:00 до 22:00. Длительность ношения пластыря состав-
ляла 6–7 ч.

Срок использования пластыря-ингалятора у детей 
из 1-й группы составил 10 дней, независимо от сроков 
выздоровления. Детям из 3-й группы пластырь-ингаля-
тор назначали для профилактики ОРИ с февраля по май 
2021 г. курсами по 10 дней с 14-дневными перерыва-
ми между ними (всего 3 курса).

Данные о состоянии участников исследования в течение 
всего периода наблюдения, особенности анамнеза жизни 
фиксировали в журнале наблюдений для каждого ребенка. 
Источником информации о любых изменениях самочув-
ствия являлся сам ребенок или его родитель. Клиническое 
обследование детей осуществлялось 2 раза в неделю (поне-
дельник и пятница) врачом-педиатром. Фиксировали жа-
лобы, объективные данные (температура тела, результаты 
осмотра зева), на основании которых делали заключение — 
здоров или болен ребенок. В случае появления жалоб (но-
вых или впервые возникших) выполняли тщательный 
врачебный осмотр с занесением в журнал результатов на-
блюдений и назначений соответствующего лечения.

О профилактической эффективности метода пассивной 
ингаляции судили по следующим критериям: частота забо-
левания ОРИ и частота обострения хронических ЛОР-забо-
леваний.

Лечебную эффективность метода пассивной ингаляции 
с применением пластыря-ингалятора оценивали по следу-
ющим критериям:

 � степень тяжести заболевания (повышение темпера-
туры тела выше 38,5 °С, тахикардия, развитие осложне-
ний — пневмонии, бронхита, синусита);

 � длительность температурной реакции при наличии 
заболевания;

 � длительность катаральных проявлений в зеве и но-
соглотке при наличии заболевания.

Определяли индекс эффективности использования пла-
стыря-ингалятора: отношение числа заболевших (в про-
центах) в контрольной группе к числу заболевших (в про-
центах) в основной группе.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием программы Statistica 6.0 
(StatSoft Inc., США). Количественные показатели были 
представлены в виде медианы, 25-го и 75-го квартилей 
(Me [Q25; Q75]).

результаты исследоВания
Группы детей были сопоставимы по показателям забо-

леваемости, тяжести и длительности течения ОРИ, а также 
обострениям хронических ЛОР-заболеваний в анамнезе. 
За 2 года, предшествовавших исследованию, у 46 (45%) 
детей возникали ОРИ и тонзиллиты с частотой более 4 раз 
в год, у 3 (3%) детей ОРИ осложнились гайморитом и аде-
ноидитом. Указания на перенесенную ранее пневмонию 
в анамнезе имели 6 (6%) детей. Частота фоновых состояний 
и сопутствующей патологии у детей из групп исследования 
достоверно не отличалась.

Профилактический курс применения пластыря-инга-
лятора обеспечил снижение частоты возникновения ОРИ: 
в 3-й группе заболевание развилось у 5 (17,2%) детей, тогда 
как в 4-й группе — у 13 (38,2%) (индекс эффективности 2,2). 
У детей, которые применяли пластырь-ингалятор с профи-
лактической целью и все-таки заболели ОРИ (3-я группа), 
независимо от возраста средняя продолжительность лихо-
радки составила 1,5 дня, что на 2,3 дня короче, чем ана-
логичный показатель в группе контроля (4-я группа). Кро-
ме этого, течение ОРИ у детей в 3-й группе было легким, 
без длительного наблюдения у врача-педиатра (2–3 дня бо-
лезни, затем дети возвращались в детский сад), чего не от-
мечено у детей в 4-й группе (табл. 1).

Опрос родителей детей из 3-й группы, в которой при-
менялся пластырь-ингалятор, выявил, что дети чувствова-
ли себя удовлетворительно, были активны, имели хороший 
аппетит, при возникновении ОРИ назначение противови-
русных препаратов им не требовалось, так как оказалось 
достаточно симптоматической терапии (полоскание горла 
антисептиками, сосудосуживающие капли в нос).

Как видно из таблицы 2, у детей, использовавших пла-
стырь-ингалятор, отмечено более легкое течение ОРИ 
и отсутствие осложненных форм. Индексы эффективности 
при сравнении 1-й и 2-й, 3-й и 4-й групп составили соот-
ветственно 2,2 и 1,5.

Таблица 1. Характеристика течения ОРИ в группах 
контактировавших с больными ОРИ детей
Table 1. ARI course in children after contacts with sick 
children

Характеристика
Parameter

3-я группа
Group 3

4-я группа
Group 4

Длительность лихорадки, дней
Fever duration, days

1,5 [1,2; 1,8] 3,8 [3,3; 4,2]

Длительность катаральных проявлений, 
дней
Catarrhal period duration, days

2,8 [2,3; 3,2] 7,5 [7; 8]

Длительность заболевания, дней 
Disease duration, days

3,0 [2,5; 3,5] 8,3 [7,8; 8,8]
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Одним из критериев определения тяжести заболева-
ния была степень выраженности лихорадочных реакций. 
По этому показателю все зарегистрированные случаи 
ОРИ в группе вмешательств (1-я и 3-я группы) были от-
несены к заболеваниям легкой степени тяжести с тем-
пературой тела не выше 38 °С, в то время как у 23 (41%) 
заболевших детей в группах сравнения (2-я и 4-я группы) 
температура тела поднималась до 38,6 °С и выше.

При использовании пластыря-ингалятора у детей 
из 1-й группы заложенность носа и ринорея купирова-
лись через 3,4 [2,9; 3,9] дня от момента появления данного 
клинического симптома на фоне применения сосудосужи-
вающих назальных препаратов и промывания носовых хо-
дов солевыми растворами. У детей из 2-й группы данные 
клинические проявления сохранялись до 6,7 [6,2; 7,2] дня.

Кашель, один из симптомов ОРВИ, у детей из 1-й груп-
пы был сухим и редким, купировался через 4,1 [3,9; 4,4] 
дня, при этом у 8 (36,4%) из 22 детей сопровождался отхо-
ждением слизистой мокроты. У детей из 2-й группы кашель 
купировался через 8,2 [7,5; 8,9] дня. Всем детям из 1-й 
и 2-й групп назначались по схеме сиропы с бронхорасши-
ряющим, муколитическим и противовоспалительным дей-
ствием.

Ни в одном наблюдении не потребовалось отмены пла-
стыря-ингалятора, случаев развития аллергических реак-
ций не зафиксировано.

обсуждение
Настоящее исследование было посвящено оценке эф-

фективности использования пластыря-ингалятора в ка-
честве средства профилактики и компонента комплекс-
ной терапии ОРИ у детей дошкольного возраста. Ранее 
[20] по схожему дизайну нами была проведена оценка эф-
фективности схожего по составу масла «Дыши», использо-
ванного также методом пассивной ингаляции в профилак-
тике ОРИ у детей, посещающих детский сад и начальную 
школу. Установлено, что данная профилактическая мето-
дика обеспечила снижение частоты ОРИ, более легкое, 
без осложнений, течение заболевания, сокращение лихо-
радочного периода в случае возникновения заболевания. 
Полученные данные позволяют говорить об эффектив-
ности применения эфирных масел, в частности методом 
пассивной ингаляции, у детей дошкольного возраста. 
Важным является возможность совместного назначения 
с лекарственными препаратами при низком риске не-
желательных взаимодействий и в условиях сниженной 
лекарственной нагрузки. Пластырь-ингалятор — высоко-

комплаентная форма композиции эфирных масел, не тре-
бующая специальных манипуляций по нанесению масла, 
показавшая удобство применения, отсутствие случаев от-
каза от его использования.

ВыВоды
1. Применение пластыря-ингалятора «Дыши» в педиа-

трической практике безопасно для детей, не вызыва-
ет аллергической реакции и характеризуется высо-
кой степенью удобства.

2. Включение в комплексную терапию ОРИ пласты-
ря-ингалятора «Дыши» повышает эффективность 
проводимой терапии: у детей 1-й группы купиро-
вание заложенности носа и ринореи происходило 
в 2 раза быстрее, а кашля в 2,5 раза быстрее, чем 
у детей из 2-й группы, считая с момента появления 
данного клинического симптома.

3. Целесообразность применения пассивных инга-
ляций при помощи пластыря-ингалятора «Дыши» 
с целью профилактики ОРИ подтверждена умень-
шением числа заболевших в 3-й группе в 2,2 раза 
по сравнению с 4-й группой.

4. Пластырь-ингалятор «Дыши» может быть рекомен-
дован в качестве безопасного средства профилак-
тики и в составе комплексной терапии ОРИ у детей 
дошкольного возраста.
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Кардиальные и некардиальные проявления инфекции, 
вызванной β-гемолитическим стрептококком группы А 

Г.В. Санталова, П.А. Лебедев, А.А. Гаранин, А.В. Лямин, М.Э. Кузин

ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, Самара, Россия

РЕЗЮМЕ
Инфекция, вызванная β-гемолитическим стрептококком группы А (БГСА), характеризуется значительным разнообразием клинических 
проявлений, которое объясняется не только существованием разновидностей стрептококка группы А, но и индивидуальной предрас-
положенностью пациента к иммунному воспалению. В обзоре представлена современная информация о стрептококковой инфекции, 
спектре постстрептококковых кардиальных и некардиальных заболеваний, описаны подходы к ранней диагностике. Поверхностные 
формы инфекции являются наиболее частыми, особенно в педиатрической практике, манифестируя фарингитом, тонзиллитом, оти-
том, синуситом. Инвазивные формы инфекции (пневмония, некротический фасциит) представляют угрозу для жизни, сопровождаются 
бактериемией и системной воспалительной реакцией. Штаммы, продуцирующие экзотоксины, к которым относятся суперантигены 
БГСА, вызывают скарлатину, синдром стрептококкового токсического шока. Основное бремя кардиальных осложнений инфекций, 
вызванных БГСА, до сих пор связано с хронической ревматической болезнью сердца, являющейся следствием недиагностированной 
и нелеченой острой ревматической лихорадки. Вальвулит, лежащий в основе кардиальных осложнений, характеризуется субклиниче-
ским течением, что требует широкого применения эхокардиографического подхода к его диагностике на современном этапе, особенно 
в развитых странах. Возможности антибиотикотерапии, основанной на применении β-лактамов как препаратов первого ряда в лечении 
БГСА-инфекции, а также профилактике кардиальных и некардиальных осложнений, актуализируют вопросы ранней этиологической 
диагностики, среди которых обсуждаются шкала клинических синдромов, культуральные классические методы, методы быстрой диа-
гностики на основе определения ДНК и антигенов стрептококка.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: β-гемолитический стрептококк группы А, проявления и осложнения А-стрептококковых инфекций, острая рев-
матическая лихорадка, хроническая ревматическая болезнь сердца.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Санталова Г.В., Лебедев П.А., Гаранин А.А. и др. Кардиальные и некардиальные проявления инфекции, вызванной 
β-гемолитическим стрептококком группы А. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):63–71. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-63-71.

Cardiac and non-cardiac manifestations of infection caused 
by group A β-hemolytic Streptococcus

G.V. Santalova, P.A. Lebedev, A.A. Garanin, A.V. Lyamin, M.E. Kuzin

Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

ABSTRACT
Infection caused by group A β-hemolytic Streptococcus (GABHS) is characterized by significant diversity of clinical presentations accounted for 
by different GABHS strains and individual patients’ predisposition to immune inflammation. This paper reviews current data on streptococcal 
infection and poststreptococcal cardiac and non-cardiac complications and describes early diagnostic tools. Superficial infections are the most 
common forms (particularly in pediatrics) manifested as pharyngitis, tonsillitis, otitis, or sinusitis. Invasive infections (pneumonia, necrotizing 
fasciitis) are potentially lethal conditions accompanied by bacteremia and generalized inflammation. Strains producing exotoxins (GABHS 
superantigens) provoke scarlet fever and streptococcal toxic shock syndrome. The primary burden of cardiac complications of GABHS infections is 
still chronic rheumatic heart disease resulting from undiagnosed and untreated acute rheumatic fever. Valvulitis underlying cardiac complications 
have a subclinical course, requiring echocardiography to establish the diagnosis. Antibacterial treatment with β-lactam antibiotics as a first-line 
treatment for GABHS infection and prevention of cardiac and non-cardiac complications increase the relevance of early etiological diagnosis. 
These tools are clinical syndrome scale, culture, and rapid diagnostic tests based on streptococcal DNA and antigen detection.
KEYWORDS: group A β-hemolytic Streptococcus, manifestations and complications of streptococcal infections, acute rheumatic fever, 
chronic rheumatic heart disease.
FOR CITATION: Santalova G.V., Lebedev P.A., Garanin A.A. et al. Cardiac and non-cardiac manifestations of infection caused by group A β-hemolytic 
Streptococcus. Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):63–71 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-63-71.

ВВедение
Стрептококковая инфекция, вызванная β-гемолити-

ческим стрептококком группы А (БГСА), распростране-
на повсеместно. В мире около 18 млн человек страдают 
от серьезных заболеваний, связанных с БГСА. Ежегод-
но регистрируется около 1,78 млн новых случаев [1]. 

БГСА — один из основных патогенов человека, значимый 
фактор заболеваемости и смертности при инфекционных 
заболеваниях [2]. БГСА выступает частой причиной ши-
рокого спектра инфекций у младенцев, детей и взрослых. 
Стрептококковые инфекции, вызванные БГСА, долгое 
время ассоциировались с развитием серьезных болезней 

DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-63-71
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и смертностью, но к середине ХХ в. произошло заметное 
снижение заболеваемости и тяжести таких инфекций. 
Однако за последние 15 лет наблюдается возрожде-
ние тяжелых инвазивных стрептококковых инфекций [3]. 
К ним относятся некротический фасциит, миозит, син-
дром токсического шока и стрептококковая бактерие-
мия. Существует общее мнение, что количество и тяжесть 
как гнойных, так и негнойных осложнений стрептококко-
вой инфекции увеличились [4]. В обзоре представлена 
современная информация о стрептококковой инфекции, 
спектре постстрептококковых кардиальных и некарди-
альных заболеваний, описаны подходы к ранней диагно-
стике.

распространенность стрептококкоВых 
инфекций и их диагностика — соВреМенное 
состояние проблеМы

Увеличение числа осложнений стрептококковой 
инфекции частично объясняется изменением эпиде-
миологии стрептококковых инфекций, повышением 
вирулентности возбудителя и, возможно, снижением чув-
ствительности БГСА к широко используемым антибио-
тикам. БГСА-инфекция передается воздушно-капельным 
путем и склонна к быстрому развитию. Проведенный не-
давно ретроспективный эпидемиологический анализ дан-
ных официальной статистической отчетности о заболева-
емости и распространенности наиболее значимых форм 
инфекции, вызванной БГСА, за 2009–2016 гг. показал, 
что ежегодная заболеваемость составляет 1,8 млн че-
ловек, среди них более 500 тыс. (38%) — дети до 14 лет. 
В группу риска входят подростки [5]. Отмечен достовер-
ный рост распространенности хронических болезней мин-

далин и аденоидов как среди детей, так и среди взросло-
го населения. В США 5–15% взрослых и 15–35% детей, 
страдающих фарингитом, заражены БГСА. Число случа-
ев стрептококкового тонзиллита в мире составляет более 
616 млн в год, но при этом диагностируется только у 30% 
всех пациентов, обращающихся за медицинской помощью 
по поводу лихорадки и боли в горле [6].

В 2020 г. был проведен анализ среднего темпа прироста 
показателей заболеваемости населения России хрониче-
ским фарингитом, назофарингитом, синуситом и ринитом 
в период 1996–2007 гг. Отмечена тенденция повышения 
среднего темпа прироста, которая сохраняется до насто-
ящего времени и составляет +6% и +4% в группе детей  
(1–14 лет) и взрослых соответственно [2].

В отличие от острого фарингита, при кото-
ром преобладающей является вирусная этиология, 
острый тонзиллит чаще вызван стрептококковой ин-
фекцией. Симптомы БГСА-инфекции пересекаются 
с признаками бактериального (не связанного с БГСА) 
и вирусного острого фарингита, что усложняет диагно-
стику. Тщательное медицинское обследование и сбор 
анамнеза пациента являются отправной точкой для ди-
агностики БГСА. После сбора анамнеза и завершения 
физикального обследования пациента можно исполь-
зовать следующие методики для установления нали-
чия инфекции БСГА: системы клинической оценки, экс-
пресс-тесты на обнаружение антигенов, посев из горла 
(с поверхности миндалин), тесты амплификации нукле-
иновых кислот [7]. Наибольшее значение в разграниче-
нии БГСА-тонзиллита с другими нозологиями имеют ли-
хорадка ≥38 °С, отсутствие кашля, отечность миндалин 
и наличие в них экссудата, увеличение и болезненность 
подчелюстных лимфоузлов. Эти симптомы составляют 

Таблица 1. Клинический алгоритм ведения пациентов, основанный на критериях стрептококковой инфекции,  
вызванной БГСА 
Table 1. Clinical management algorithm based on GABHS infection criteria

Критерий / Criteria Оценка, баллов / Score

Температура тела >38 °C / Body temperature >38 °C 1

Отсутствие кашля / No cough 1

Увеличение и болезненность лимфоузлов / Swollen painful lymph nodes 1

Отечность миндалин и наличие экссудата / Swollen tonsils, exudate 1

Возраст, лет / Age, years
3–14
15–44
≥45

1
0
-1

Баллы / Score Риск БГСА-инфекции, % / Risk of GABHS infection, % Тактика / Management 

0 1–2 Нет необходимости в дальнейшем обследовании и лечении
No further workup and treatment1 5–10

2 11–17 Бактериологическое исследование мазка, антибиотик  
при положительном результате

Bacteriological exam of smear, antibiotics (if positive)3 28–35

≥4 51–53
Эмпирическое лечение (при высокой лихорадке, плохом общем состоянии 

и недавнем начале) и бактериологическое исследование 
Empiric treatment (in fever, overall poor health, recent onset), bacteriological exam

Note. GABHS – group A β-hemolytic Streptococcus. 
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основу предложенного R. Centor и модифицированного 
W. McIsaak клинического алгоритма, который был апро-
бирован на большой группе пациентов [8]. Приведенный 
клинический алгоритм (табл. 1) может быть рекомендо-
ван для решения вопроса о назначении эмпирической 
антимикробной терапии при невозможности дальней-
шей этиологической верификации диагноза.

Существенная роль в диагностике стрептококковой ин-
фекции, вызванной БГСА, отводится лабораторным мето-
дам, преимущества и недостатки которых представлены 
в таблице 2 [9–11].

Среди некультуральных методов наибольшее рас-
пространение получил иммунохроматографический экс-
пресс-тест на антиген БГСА, зарегистрированный в РФ 
в 2010 г. Результаты маркетинговых исследований свиде-
тельствуют о необходимости внедрения этого теста в ши-
рокую клиническую практику [5]. Тем не менее вопросы 

этиологической диагностики БГСА-фарингита не имеют 
удовлетворительного решения ввиду частого носитель-
ства БГСА у детей — до 26% [12], при котором использова-
ние лабораторных тестов не позволяет отличить это состо-
яние от БГСА-фарингита.

некардиальные прояВления стрептококкоВой 
инфекции и их диагностика

Жизнеугрожающие состояния, вызванные БГСА, связа-
ны с инвазивной инфекцией, критерием которой является 
выделение данного вида стрептококка из любой стериль-
ной в норме ткани [13]. В структуру инвазивных форм, вы-
званных БГСА, входят скарлатина (36%), флегмона (39%), 
некротический фасциит (7,5%), пневмония (14,1%), пер-
вичная бактериемия (19,6%), синдром токсического шока 
(2,7%) [14–16].

Таблица 2. Методы диагностики инфекций, вызванных БГСА
Table 2. Diagnostic techniques for GABHS infections

Метод
Technique

Принцип метода
Principle

Преимущества
 Advantages 

Ограничения
Limitations

Микроскопиче-
ский метод
Microscopy

Окраска анилиновыми красителями элементов клеточной 
стенки микроорганизма

Aniline staining of microbial cell wall structures

Скорость проведения 
исследования

Rapid test

Отсутствие возможности видовой 
идентификации.

Неприменимы для нестерильного 
в норме клинического материала 

No species identification. Do not 
apply for normally non-sterile clinical 

material

Культуральный 
метод
Culture

Посев на плотные питательные среды с последующей  
идентификацией различными методами

Inoculation (dense culture media) and identification using  
various techniques Является «золотым стандар-

том» диагностики стрептокок-
ковых инфекций. Возможность 
определения чувствительности 
к антимикробным препаратам 
The gold standard to diagnose 

streptococcal infections. 
Evaluation of antibiotic 

susceptibility

Время исследования 24–72 ч. Необ-
ходимость проведения идентифика-
ции с использованием дополнитель-

ных реактивов или оборудования.
Может быть ложноотрицательным 
на фоне проводимой антибактери-

альной терапии 
Duration 24–72 hours. Additional 

reagents and equipment are required. 
False-negative results in the setting 

of antibacterial treatment

Идентификация вида/группы проводится по определению 
специфичных биохимических тестов (тест гидролиза пиррол 
идонил-β-нафтиламида (ПИР-тест)) и тестов по определе-

нию чувствительности к определенным антибактериальным 
препаратам (бацитрацин, триметроприм/сульфометаксазол) 
серотипированием, методом MALDI-ToF масс-спектрометрии
Species/group identification implies specific biochemical tests 

(pyrrolidonyl arylamidase [PYR] test) and tests evaluating 
susceptibility to certain antibiotics (bacitracin, trimethoprim/

sulfamethoxazole), serotyping, MALDI-ToF mass spectrometry

Иммунохрома-
тографический 
экспресс-тест
Immuno-
chromatography

Одностадийный иммунохроматографический метод 
для выявления специфических антигенов

One-step immunochromatographic test to detect specific  
antigens

Скорость проведения.
Высокая для экспресс-теста 

специфичность  
и чувствительность

Rapid test. High (for express 
testing) specificity and sensitivity

Тест носит ориентировочный  
характер. Не дает данных  

о чувствительности к антибактери-
альным препаратам

Indicative only. No data on antibacteri-
al susceptibility 

Молекулярно- 
генетические 
исследования 
Genetic testing

Emm-типирование
Emm typing

Мультилокусное типирование
Multilocus sequence typing

Возможность эпидемиологиче-
ской расшифровки вспышек
 Epidemiological deciphering 

of outbreaks

Высокая стоимость исследования. 
Необходимость использования 
дорогостоящего оборудования

High cost.
 Expensive equipment

Обнаружение 
антител к стреп-
толизину О
Anti-
streptolysin-O 
antibodies 

Латекс-агглютинация
Latex agglutination test
Иммунотурбидиметрия

Immunoturbidimetry

Высокая специфичность 
и чувствительность при вторич-
ных стрептококковых инфекци-

ях, тонзиллите, ангине 
High specificity and sensitivity 

in secondary streptococcal 
infections, tonsilitis, angina

Повышение уровня происходит че-
рез 1 нед. после заболевания.

Не являются специфическими мар-
керами для некоторых локализован-

ных и генерализованных форм
Antibodies levels increase 1 week after 
disease onset. Nonspecific markers of 

some localized and systemic forms
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Частота инвазивных форм, вызванных БГСА, составля-
ет 2,45 случая на 100 000 населения в странах с высоким 
уровнем дохода, но описаны сезонные колебания и вре-
менное увеличение конкретных типов возбудителя, леталь-
ность от которых может достигать 100% [17]. Так, по дан-
ным Центра по контролю и профилактике заболеваний 
США, летальность от инвазивных форм в 2015 г. составила 
0,49 случая на 100 000 населения (заболеваемость — 4,8 
на 100 000 населения) [18]. В России наибольшее число 
случаев стрептококковой инфекции было зарегистрирова-
но в 2014 г., из них 5 случаев септицемии со смертельным 
исходом [19].

Инвазивные инфекции связаны с особыми видами 
Streptococcus pyogenes, продуцирующими стрептокок-
ковый пиогенный экзотоксин — семейство бактериаль-
ных суперантигенов, включающих классический токсин 
скарлатины (S. pyogenes exotocsine A, C), специфическую 
сериновую протеиназу и набор недавно открытых супер- 
антигенов стрептококка, например митогенный фактор. 
Суперантигены — это мощные иммуностимуляторы, вы-
зывающие пролиферацию Т-лимфоцитов с последующим 
выбросом воспалительных цитокинов, с которыми связа-
но развитие шока и полиорганной недостаточности [20]. 
Заболеваемость синдромом стрептококкового токсиче-
ского шока (СТШ) составляет 1–5 случаев на 100 000 на-
селения, что подтверждено несколькими популяционными 
исследованиями [21]. Эта форма характеризуется внезап-
ным и очень быстрым возникновением симптомов и сопро-
вождается септицемией [22]. СТШ гораздо чаще возникает 
при поверхностном поражении кожи (импетиго, порезы, 
ожоги, раны), чем при БГСА-фарингите [23]. Необходимо 
учесть, что развитию СТШ при повреждении мягких тка-
ней может предшествовать значительно более выражен-
ный болевой синдром, который можно считать предикто-
ром СТШ. Известны критерии стандартного случая СТШ. 
Это выделение S. pyogenes в сочетании с гипотонией 
и, как минимум, двумя признаками полиорганной недоста-
точности. При выделении S. pyogenes из нестерильного ло-
куса и отсутствии другой идентифицированной этиологии 
заболевания СТШ следует считать вероятным. При выделе-
нии S. pyogenes из стерильного локуса СТШ является под-
твержденным. Риск летальности от СТШ до 50–100% воз-
никает при его ассоциации с некротизирующим фасциитом 
и миозитом. Следует отметить, что, по мнению многих ис-
следователей, в настоящее время СТШ может протекать 
в более легкой форме и не сопровождаться некрозом мяг-
ких тканей и выраженной гипотонией [24].

Стрептококковая пневмония чаще развивается у де-
тей, ее удельный вес составляет около 10% среди очаго-
вых пневмоний другой этиологии. Основные симптомы: 
лихорадка, кашель, одышка; возможные осложнения — 
 гнойный плеврит, перикардит, гломерулонефрит. Среди 
взрослого населения стрептококковая пневмония встре-
чается в 1–4% случаев, у детей раннего возраста — в 20% 
случаев [25]. Чаще всего развивается сегментарная или ин-
терстициальная пневмония. В легочной ткани стрепто-
кокк поражает межальвеолярные перегородки. Стрепто-
кокковая инфекция распространяется по лимфатической 
системе и гематогенным путем, вызывая образование 
выпота серозного или гнойного характера. У 60% детей раз-
виваются парапневмонический плеврит и эмпиема плевры,  
у 35% пациентов — гнойный перикардит, легочные аб-
сцессы в зоне пневмонического очага. У новорожден-

ных стрептококковая инфекция может сопровождаться  
внутриутробным сепсисом с развитием дыхатель-
ных расстройств. Диагноз стрептококковой пневмонии 
подтверждается результатами бактериологического посе-
ва мокроты. При условии проведения своевременной анти-
биотикотерапии течение стрептококковой пневмонии бла-
гоприятное, летальность невысокая.

Скарлатина относится к одним из актуальных классиче-
ских проявлений БГСА в педиатрии. За последние 50 лет 
отмечен рост заболеваемости скарлатиной во всем мире, 
которая в 2015 г. достигла 17,5 тыс. случаев. Так, в Вели-
кобритании за последние 3 года зарегистрированы даже 
эпидемии скарлатины [26]. В Южной Корее увеличи-
лось число больных скарлатиной с 0,3 на 100 000 населе-
ния в 2008 г. до 13,7 на 100 000 населения в 2015 г. Ученые 
связывают этот факт с циркуляцией высоковирулентного 
штамма [27]. В России заболеваемость скарлатиной среди 
детского населения в последние годы достоверно умень-
шилась с 240,7 до 129,7 на 100 000 населения [19].

К иммунопатологическим формам относят острую рев-
матическую лихорадку (ОРЛ), постстрептококковый гло-
мерулонефрит (ПГ), постстрептококковые аутоиммунные 
заболевания центральной нервной системы, в том числе 
нейропсихические расстройства. Существующие варианты 
заболевания вызываются различными штаммами стрепто-
кокка. Каждый тип стрептококковой инфекции имеет свой 
уникальный набор клинических проявлений [20].

Постстрептококковый гломерулонефрит может со-
провождаться быстрым ухудшением функции почек из-за 
воспалительной реакции, в основе которой лежит реак-
ция гиперчувствительности III типа, вызванная нефрогенны-
ми штаммами БГСА. Заболевание поражает клубочки и мел-
кие кровеносные сосуды почек. ПГ чаще всего проявляется 
у детей через 1–2 нед. после боли в горле или через 6 нед. 
после кожной инфекции (импетиго) [28]. Связанный с неф-
ритом рецептор плазмина (Nephritis-Associated Plasmin 
Receptor, NAPlr) и стрептококковый пирогенный экзоток-
син B (Streptococcal Pyrogenic Exotoxin B, SPeB) служат двумя 
общими антигенами, связанными с патогенезом ПГ. Они при-
водят к гипокомплементемии и обладают сродством к плаз-
мину и белкам клубочков. Клиническая картина ПГ может 
варьировать от субклинического течения до почечной не-
достаточности, требующей заместительной почечной тера-
пии [29]. ПГ обычно проявляется такими признаками нефри-
тического синдрома, как гематурия, олигурия, гипертензия 
и отеки. Реже проявления могут имитировать нефротический 
синдром со значительной протеинурией [30].

За последние три десятилетия заболеваемость ПГ зна-
чительно снизилась в развитых странах, таких как США, 
Великобритания, страны Центральной Европы и Япония. 
Причина такого прогресса заключается в антибиотико-
профилактике и улучшении гигиенического состояния. 
В этих странах ПГ чаще встречается у взрослых пациентов, 
страдающих хроническими тяжелыми заболеваниями [31]. 
Тем не менее до сих пор стрептококковая инфекция оста-
ется самой частой причиной гломерулонефрита у детей 
в США [32]. Более высокую заболеваемость ПГ можно от-
метить в развивающихся странах из-за увеличения кожных 
инфекций (пиодермии). Так, ПГ является наиболее частой 
причиной повреждения почек у детей на Ближнем Востоке, 
в Африке, Австралии. Ежегодно отмечается прирост но-
вых случаев ПГ в развивающихся странах — от 8,5 до 28,5 
на 100 000 человек [30–32]. Около 97% зарегистриро-
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ванных случаев ПГ приходится на неблагополучные стра-
ны. Болезнь чаще всего поражает детей в возрасте от 3 
до 12 лет (с пиком заболеваемости в возрасте от 5 до 6 лет) 
и пожилых людей старше 60 лет. Прогноз ПГ благоприят-
ный, особенно у детей, полное выздоровление обычно на-
ступает в течение 6–8 нед. Рецидивы наблюдаются редко, 
и болезнь обычно не приводит к осложнениям. Исключе-
ние составляют взрослые пациенты, у них в 50% случа-
ев может наблюдаться снижение функции почек, гиперто-
ния или стойкая протеинурия [33].

Постстрептококковый артрит (ПА) характеризуется 
внезапным появлением боли в суставах (чаще — круп-
ных) через 7–10 дней после перенесенного фарингита. 
Как правило, ПА асимметричный и немигрирующий, про-
должающийся от 8 до 156 дней и сопровождающийся 
припухлостью, синовитом, подтвержденным при помощи 
ультразвукового исследования. ПА отличается от мигри-
рующего артрита при ОРЛ отсутствием других критери-
ев Джонса, характерных для ОРЛ. Маркеры воспаления, 
как правило, менее выражены, чем при ОРЛ, а нестероид-
ные противовоспалительные препараты гораздо менее эф-
фективны [34]. Посевы и иммунологические исследования 
крови через 1 мес. и более после лечения дали отрицатель-
ные результаты в 90,5% случаев.

В 1998 г. был описан новый синдром, названный PANDAS 
(детское аутоиммунное нейропсихиатрическое заболевание, 
связанное со стрептококками группы А, Pediatric Autoimmune 
Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcus).  
Через 3 мес. после повторного эпизода фарингита, вы-
званного БГСА, внезапно появляются неприятные мысли 
и желание часто мыть руки без видимой причины, меня-
ется мимика, возникают тикообразные гиперкинезы [35]. 
Исследование американских ученых показало, что множе-
ственные инфекции БГСА в течение одного года увеличи-
вают риск нейропсихиатрических симптомов, но при этом 
в других исследованиях не продемонстрировано подобной 
взаимо связи [36, 37]. Было предложено пять клинических 
критериев для диагностики: обсессивно-компульсивное рас-
стройство или тики; начало препубертатного синдрома; эпи-
зодическое течение, характеризующееся острым тяжелым 
началом и резким обострением симптомов; неврологиче-
ские нарушения, такие как хореиформные движения во вре-
мя обострения симптомов; временная взаимосвязь между  
БГСА-инфекцией и обострением симптомов. Исход данного 
синдрома во многом зависит от обеспечения индивидуаль-
ного подхода к лечению [38].

Принципом антибиотикотерапии острых БГСА-ин-
фекций является предпочтительное использование 
β-лактамных препаратов. Из пероральных препаратов 
фармакокинетическими преимуществами в виде боль-
шей биодоступности перед ампициллином и фенокси-
метилпенициллином обладает амоксициллин. Из цефа-
лоспоринов наиболее подходящими являются препараты 
I поколения. Макролиды рассматриваются как препа-
раты резерва при непереносимости β-лактамов. К их 
недостаткам можно отнести меньшую эффективность, 
частично обусловленную возрастающей резистентно-
стью. Использование фторхинолонов I поколения нера-
ционально ввиду их неэффективности, а спектр действия 
левофлоксацина — наиболее известного респиратор-
ного фторхинолона — представляется избыточным, 
к тому же нежелательные эффекты наблюдаются чаще, 
чем у β-лактамов [39].

проблеМа диагностики хронической 
реВМатической болезни сердца 
на соВреМенноМ этапе

Заболеваемость хронической ревматической болезнью 
сердца (ХРБС) в последние годы имеет достоверную тен-
денцию к росту. Этой формой стрептококковой инфекции 
в среднем заболевают в 5 раз чаще, чем ОРЛ. Изучение эпи-
демиологии ОРЛ за период 2009–2016 гг. показало отсут-
ствие тенденции к снижению распространенности данного 
заболевания, тогда как с 1996 по 2007 г. она достоверно 
снижалась [5]. Анализ эпидемической ситуации по стреп-
тококковой инфекции в России в последние годы показал, 
что наиболее высокий уровень заболеваемости ОРЛ в РФ 
(5,9 на 100 000 населения) отмечается среди подростков. 
Этот факт позволяет отнести данный возраст к группе ри-
ска. Кроме этого, выявлен достоверный рост показателей 
заболеваемости ХРБС с 2009 по 2016 г. [39]. Можно отме-
тить менее выраженный рост ОРЛ и ее долгосрочного ос-
ложнения — ХРБС в странах с высоким уровнем доходов, 
в основном из-за улучшения социально-экономического 
положения населения и эффективного инфекционного кон-
троля с помощью бензатина пенициллина [40]. Тем не ме-
нее в нескольких развитых странах, таких как Австралия 
и Новая Зеландия, ХРБС остается актуальной проблемой, 
особенно для коренных народов, например австралийских 
аборигенов, в основном из-за плохой доступности меди-
цинских ресурсов [41]. В странах с низким и средним уров-
нем доходов ХРБС остается серьезной проблемой здраво-
охранения из-за перенаселения, плохой гигиены и низкой 
приверженности вторичной профилактике [42]. По оценке 
D.A. Watkins et al. [37], в 2015 г. во всем мире было диа-
гностировано около 33,4 млн случаев ХРБС, при этом ме-
нее 1% случаев приходилось на страны с высоким уровнем 
доходов. Число лет жизни с поправкой на инвалидность 
из-за ХРБС составляет 0,43% от общемирового количества 
лет жизни с поправкой на инвалидность по любой причине. 
Самая высокая стандартизованная по возрасту смертность 
наблюдалась в Океании, Южной Азии и Центральной Аф-
рике к югу от Сахары, в то время как наибольшее количе-
ство смертей от ХРБС, в порядке убывания, наблюдалось 
в Индии, Китае и Пакистане [39]. В Латинской Америке 
значительная часть населения подвержена высокому ри-
ску ХРБС [43]. Интересный пример являет Бразилия, где 
наблюдалось впечатляющее снижение заболеваемости 
и смертности от ХРБС, в то время как ее распространен-
ность (от 1 до 7 случаев на 1000 населения) оставалась вы-
сокой по сравнению с развитыми странами (0,1–0,4 случая 
на 1000 школьников) [44]. Рецидивирующие эпизоды ОРЛ 
почти у 60% пациентов приводят к ХРБС, проявлением ко-
торой является поражение клапанного аппарата. Обычно 
это происходит через 10–20 лет после первоначального 
заболевания, но тяжелые случаи ОРЛ могут вызвать по-
вреждение сердечных клапанов в остром периоде, когда 
у ребенка еще сохраняются симптомы [45].

Осложнения ХРБС включают сердечную недостаточ-
ность, эмболический инсульт, эндокардит и фибрилляцию 
предсердий [46]. Формирующаяся сердечная недостаточ-
ность вследствие клапанных поражений, возникающих 
в том числе и при латентном течении кардита, практиче-
ски рефрактерна к консервативному лечению [47].

В течение последнего десятилетия интерес к ранней 
диагностике ХРБС для предотвращения рецидивов ОРЛ 
привел к увеличению числа скрининговых исследований 
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на основе эхокардиографии (ЭхоКГ) [48]. Более того, круп-
номасштабный скрининг с использованием портативного 
ЭхоКГ-оборудования становится все более осуществимым 
и чрезвычайно эффективным в регионах с высокой рас-
пространенностью заболевания [2]. Ранние популяционные 
эпидемиологические исследования распространенности 
ХРБС опирались в основном на клинические исследова-
ния [47]. Первая программа скрининга, в которой участво-
вали 16 развивающихся стран, полагалась исключительно 
на аускультацию сердца для диагностики ХРБС. Впослед-
ствии скрининг ХРБС начал включать ЭхоКГ для под-
тверждения заболевания в клинически подозреваемых 
случаях [49]. Аускультация сердца имеет низкую чув-
ствительность и специфичность для диагностики ХРБС. 
Последующие исследования неизменно подчеркивали 
превосходство ЭхоКГ в выявлении субклинического тече-
ния болезни [49].

Принимая во внимание проблемы, связанные с круп-
номасштабным скринингом, и критерии, используемые 
при диагностике ХРБС, Всемирная федерация сердца 
(WHF) разработала научно обоснованный подход к стан-
дартизации ЭхоКГ-параметров для диагностики ХРБС [50]. 
Эти текущие критерии учитывают как морфологические, 
так и функциональные изменения клапанов сердца и пред-
назначены для повышения точности диагностики ХРБС 
у детей без ОРЛ в анамнезе [43]. Недавно было показано, 
что распространенность субклинической ХРБС в 7–8 раз 
выше, чем распространенность клинически манифестного 
заболевания [51].

Обнаруженная при ЭхоКГ-исследовании ХРБС опреде-
ляется как латентная в том случае, если отсутствуют аус-
культативные признаки вальвулита, предшествующей ОРЛ 
или известной ХРБС [52]. Предыдущие исследования есте-
ственного течения латентной ХРБС выявили прогрессирова-
ние клапанных поражений за относительно короткий период 
наблюдения [53]. В исследованиях с использованием ЭхоКГ 
применяются разные критерии определения прогрессирова-
ния, что, несомненно, должно стать поводом для разработки 
стандартного подхода [54]. Большинство детей с погранич-
ными или умеренно выраженными ЭхоКГ-признаками ла-
тентной ХРБС подвергаются риску прогрессирования забо-
левания [53], особенно при наличии выраженных клапанных 
поражений [55]. Необходимость раннего начала долговре-
менного лечения бензатина бензилпенициллином обуслов-
лена хорошо доказанной эффективностью в предотвраще-
нии прогрессирования клапанных поражений [56].

Глобальный план действий ВОЗ нацелен на сокращение 
на 25% преждевременной смертности от неинфекционных 
заболеваний к 2025 г. Контроль и профилактика ХРБС бу-
дут играть важную роль в достижении этой цели [46, 57]. 
Имеющиеся на сегодняшний день данные свидетельствуют 
о том, что в обозримом будущем человечество не сможет 
избавиться от БГСА-инфекции. Волнообразный характер 
заболеваемости ОРЛ, очевидно обусловленный эпизодиче-
ским преобладанием ревматогенных штаммов БГСА, тре-
бует постоянного внимания клиницистов, обозначая рев-
матическую болезнь сердца как неисчезающую проблему.

заключение
Распознавание и лечение стрептококковых инфек-

ций было и остается актуальной проблемой педиатрии. 
Хотя понимание патогенеза заболеваний, вызванных БГСА, 

в последние годы значительно улучшилось, ключевые во-
просы еще предстоит решить. Профилактика и раннее 
лечение стрептококковых инфекций — наиболее важные 
шаги в снижении частоты этих заболеваний.

Комплексный анализ эпидемических показателей и ис-
ходов постстрептококковых заболеваний демонстрирует 
высокую распространенность нераспознанной ОРЛ с исхо-
дом в ХРБС. В современных условиях ЭхоКГ-скрининг при-
зван сыграть ключевую роль в повышении точности диа- 
гностики, осуществлении глобального контроля над ХРБС 
и уменьшении бремени болезни.
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Один штамм L. reuteri — множество возможностей. 
Актуальные вопросы применения в педиатрии

С.В. Николаева1, Е.В. Каннер1, Е.К. Шушакова1, А.А. Плоскирева1,2

1ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Россия
2РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Пробиотики — это живые микроорганизмы, которые при введении в достаточных количествах оказывают позитивное влияние на здо-
ровье человека. В последние годы были определены механизмы действия пробиотиков, а также получены убедительные данные их 
эффективности в профилактике кишечных и респираторных инфекций, коррекции аллергических и гастроинтестинальных нарушений, 
других патологических состояний у детей разного возраста. Многогранность и физиологичность действия пробиотиков при условии 
тщательного отбора штаммов микроорганизмов и мониторинга их безопасности способствовали появлению на рынке целого ряда их 
разновидностей. Широко известен один из видов Lactobacillus — Lactobacillus reuteri, который участвует в модуляции иммунного от-
вета и оказывает благотворное влияние на здоровье человека, способствует профилактике инфекций и различных заболеваний. В ста-
тье представлены основные сведения, подтверждающие эффективность применения L. reuteri у детей. Безопасность и переносимость 
доказаны в многочисленных клинических исследованиях. L. reuteri эффективна в профилактике и/или лечении многих заболеваний, 
включая младенческие колики, диарею, функциональные боли в животе, атопический дерматит, аллергию. L. reuteri можно рассма-
тривать как одно из доступных и эффективных средств при коликах и других функциональных расстройствах желудочно-кишечного 
тракта у детей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, пробиотик, Lactobacillus reuteri, младенческие колики, диарея, атопический дерматит, аллергия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Николаева С.В., Каннер Е.В., Шушакова Е.К., Плоскирева А.А. Один штамм L. reuteri — множество возможностей. 
Актуальные вопросы применения в педиатрии. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):72–77. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-72-77.

One strain of L. reuteri implies many options.  
Important issues in pediatrics

S.V. Nikolaeva1, E.V. Kanner1, E.K. Shushakova1, A.A. Ploskireva1,2

1Central Research Institute of Epidemiology of the Russian Federal Service for Supervision 
 of Consumer Rights Protection and Human Well-Being, Moscow, Russian Federation
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Probiotics are living organisms that favor human health if administered in adequate amounts. In recent years, mechanisms of action of 
probiotics have been described. Moreover, strong evidence of their efficacy for preventing intestinal and respiratory infections, managing 
allergic and gastrointestinal disorders, and other pathologic conditions in children of different years was retrieved. Complex, physiological 
effects probiotics (if microbial strains are to be carefully selected and monitored for safety) contributed to the emergence of many probiotic 
preparations on the market. Lactobacillus reuteri, a well-known species of Lactobacillus, modulates immune response modulation, prevents 
infections and diseases, and is beneficial to human health. This paper addresses critical evidence of the efficacy of L. reuteri in children. 
Numerous clinical studies established its safety and tolerability. L. reuteri is effective for preventing and treating many diseases, including 
infantile colic, diarrhea, functional abdominal pain, atopic dermatitis, and allergy. L. reuteri is considered one of the available and effective 
medications for colic and other functional gastrointestinal disorders in children.
KEYWORDS: children, probiotics, Lactobacillus reuteri, infantile colic, diarrhea, atopic dermatitis, allergy.
FOR CITATION: Nikolaeva S.V., Kanner E.V., Shushakova E.K., Ploskireva A.A. One strain of L. reuteri implies many options.  Important issues 
in pediatrics. Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):72–77 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-72-77.

ВВедение
Применение пробиотиков в педиатрической практике 

представляет научный и практический интерес. Пробиоти-
ки — это живые микроорганизмы, которые при введении 
в достаточных количествах оказывают позитивное влияние 
на здоровье человека.

К пробиотическим микроорганизмам, которые обла-
дают полезными свойствами, относят Lactobacillus spp., 

Bifidobacterium spp., Saccharomyces boulardii, Propionibac-
terium spp., Streptococcus spp., Bacillus spp., Enterococcus 
spp. и некоторые штаммы Escherichia coli .

В последние годы интерес к использованию пробио-
тиков с целью коррекции симптомов некоторых заболе-
ваний, а также для коррекции возможных нежелатель-
ных явлений на фоне приема антибиотиков значительно 
возрос.

DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-72-77
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МеханизМ дейстВия пробиотикоВ
Механизм действия пробиотиков обусловлен улучше-

нием барьерной функции кишечника и иммунитета за счет 
действия клеточных компонентов и метаболитов этих куль-
тур [1–3]. Существуют прямые эффекты, включая молеку-
лярные паттерны, ассоциированные с микроорганизмами 
(microbe-associated molecular patterns, MAMP) и рецепто-
рами распознавания образов (pattern recognition receptors, 
PRR), в слизистой оболочке кишечника [4]. MAMP вклю-
чают флагеллин, липополисахарид, липотейхоевую кис-
лоту, пептидогликан и др. [1] Пробиотики, их метаболиты 
или клеточные компоненты способны оказывать благопри-
ятное воздействие на уровень микробиоты и, таким обра-
зом, стимулировать приобретенный иммунитет, кроме это-
го, они могут связываться с PRRs в клетках врожденного 
иммунитета, таких как моноциты/макрофаги, дендритные 
клетки и NK-клетки, присутствующие в Пейеровых бляшках 
или в lamina propria. Пробиотические бактерии также мо-
гут переноситься в мезентериальные лимфатические узлы 
кишечными дендритными клетками и оказывать влияние 
на иммунную среду. Взаимодействие с иммунными клет-
ками вызывает их подготовку, которая заключается в эпи-
генетическом и метаболическом перепрограммировании. 

Этот ответ также сопровождается контролируемым высво-
бождением цитокинов (про- или противовоспалительных, 
в зависимости от штамма пробиотика), которые также уча-
ствуют в этом процессе. Такая неспецифическая стимуля-
ция, оказываемая пробиотиками, может быть связана с их 
защитными эффектами в различных участках слизистой 
оболочки. Врожденные клетки «памяти» могут действовать 
в кишечнике, но также могут достигать других отдаленных 
участков слизистой и быстро вызывать усиленный иммун-
ный ответ на вторичную стимуляцию через общую слизи-
стую. Кроме того, микробные компоненты могут попасть 
в костный мозг и взаимодействовать там с плюрипотент-
ными кроветворными клетками, вызывая долговременную 
память и усиливая миелопоэз, что объясняет преимуще-
ства пробиотиков (рис. 1) [5].

Способность микробиоты контролировать все аспекты 
иммунитета, начиная от ее развития и заканчивая тонкой 
настройкой в тканях, делает ее представителей замеча-
тельными союзниками в борьбе с инфекциями, вызванны-
ми различными патогенами или самими членами резидент-
ной микробиоты. Отдельные представители микробиоты 
кишечника оказывают различные и взаимно дополняющие 
иммуномодулирующие эффекты в тонкой кишке, толстой 
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Рис. 1. Иммуномодулирующие эффекты пробиотиков [5]
Fig. 1. Immunomodulating effects of probiotics [5]
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кишке и ассоциированных с кишечником органах лимфо-
идной системы (рис. 2). Аккермансия и сегментированные 
филаментные бактерии (СФБ) способствуют выработке им-
муноглобулина G (IgG1) и IgA В-клетками через фоллику-
лярные Т-хелперы. СФБ, Helicobacter, Bacteroides, Clostridia 
и индигенные грибы совместно формируют баланс про-
воспалительных T-хелперов 17 (Th17) и противовоспа-
лительных T-регуляторных реакций, которые оказывают 
патологическое воздействие и выполняют тканезащитные 
функции. При хроническом воспалении кишечника потеря 
целостности кишечного барьера под воздействием микро-
бов кишечника может активировать клетки врожденного 
и адаптивного иммунитета для высвобождения провос-
палительных интерлейкинов (ИЛ) ИЛ-1β, ИЛ-6 и факто-
ра некроза опухолей-α (ФНО-α) в кровеносную систему, 
что приводит к системному воспалению [6].

Ткани, которые являются естественными средами обита-
ния микробиоты, такие как кожа, желудочно-кишечный тракт 
или легкие, также являются воротами, через которые патоге-
ны попадают в организм хозяина, и часто становятся основ-
ным местом заражения. Это означает, что первоначальное 
столкновение патогенов с иммунной системой происходит 
в среде, обусловленной и регулируемой ее эндогенной микро-

биотой. Представители микробиоты могут напрямую и ди-
намически взаимодействовать с патогенами и иммунными 
клетками, и результаты этого взаимодействия могут опреде-
лять патогенез и исход данной инфекции. Адъювантный эф-
фект микробиоты позволяет контролировать паразитарную, 
вирусную или бактериальную инфекцию не только в месте, 
колонизированном микробами, но и удаленно за счет спо-
собности микробиоты калибровать системный иммунитет. 
Например, микробиота стимулирует резидентные макрофаги 
кишечника к быстрой активации ИЛ-1β [7].

Нерациональное питание, активное использование ан-
тибиотиков, экологические проблемы мегаполисов, раз-
личные хронические заболевания могут приводить к нару-
шениям со стороны микробиоты ЖКТ, что, в свою очередь, 
отрицательно влияет на иммунитет и склонность организ-
ма к частым респираторным инфекциям.

Именно благодаря способности пробиотиков влиять 
на иммунную систему человека использование данных пре-
паратов в качестве неспецифических профилактических 
средств приобретает все большую популярность. Особен-
но это актуально в сезон подъема заболеваемости остры-
ми респираторными инфекциями (ОРИ). Возбудители ОРИ 
весьма многочисленны и хорошо известны (прежде всего, 
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Fig. 2. Effects of individual components of gut microbiota [6]
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это аденовирусы, вирусы парагриппа и гриппа, респиратор-
но-синцитиальной инфекции, риновирусы, бокавирусы, ко-
ронавирусы и др.), а также пневмотропные бактерии. По дан-
ным Роспотребнадзора, в 2020 г. ОРИ составляли более 
88% от числа всех инфекционных и паразитарных болезней, 
что сопоставимо с данными за последние 10 лет [8]. Замет-
ным успехом в борьбе с распространением вируса гриппа 
явилась массовая вакцинация населения, однако против дру-
гих возбудителей ОРИ в настоящее время не разработано 
средств специфической профилактики и терапии. В этой 
связи снижение риска инфицирования, укорочение длитель-
ности и уменьшение тяжести течения респираторных инфек-
ций с помощью пробиотиков представляется актуальным.

фокус на lactobacilluS reuteri
Lactobacillus spp. являются одними из наиболее широко 

используемых пробиотиков и включают большую гетеро-
генную группу грамположительных неспорообразующих 
факультативных анаэробных бактерий, в которую входят 
L. acidophilus, L. rhamnosus, L. bulgaricus, L. casei и L. reuteri . 
Широко известен один из видов Lactobacillus — L. reuteri, 
который оказывает благотворное влияние на здоровье че-
ловека, способствует профилактике инфекций и различных 
заболеваний. Противомикробное и иммуномодулирующее 
действие штаммов L. reuteri связано с продукцией ими ме-
таболитов, в частности реутерина, обладающего противо-
микробными свойствами в отношении широкого спектра 
патогенов, в основном грамотрицательных микроорганиз-
мов. Помимо реутерина, некоторые штаммы L. reuteri спо-
собны вырабатывать такие обладающие антимикробными 
свойствами вещества, как молочная и уксусная кислоты, 
этанол, реутерициклин, благодаря синтезу которых они эф-
фективны против различных бактериальных инфекцион-
ных патогенов ЖКТ (Helicobacter pylori, E. coli, Clostridium 
difficile, Salmonella) [8–11]. Эффективность L. reuteri при хе-
ликобактерной инфекции изучалась в многочисленных ис-
следованиях. Так, было показано, что L. reuteri конкурирует 
с H. pylori и ингибирует его связывание с рецепторами гли-
колипидов [12]. Конкуренция снижает бактериальную на-
грузку H. pylori и уменьшает клиническую симптоматику бо-
лезни [13]. Некоторые исследования продемонстрировали, 
что L. reuteri может полностью уничтожить H. pylori в ки-
шечнике [14]. Имеются данные, свидетельствующие об эф-
фективности L. reuteri против ротавируса, вируса Коксаки, 
папилломавируса [15–17]. Кроме того, некоторые иссле-
дования демонстрируют, что L. reuteri может ингибиро-
вать рост Candida spp. [18].

В многочисленных исследованиях показана роль L. reuteri 
в модуляции иммунного ответа. Установлено, что L. reuteri мо-
жет индуцировать регуляторные Т-лимфоциты, что, вероятно, 
способствует благотворному воздействию L. reuteri при ле-
чении и профилактике различных болезней, при этом спо-
собность L. reuteri индуцировать Treg в значительной сте-
пени зависит от штамма. Однако противовоспалительный 
эффект L. reuteri не всегда зависит от индукции регулятор-
ных Т-лимфоцитов. Хорошим примером служит опосре-
дованное L. reuteri подавление ответов Th1/Th2 у мышей 
с дефицитом регуляторных Т-лимфоцитов [19]. Некоторые 
штаммы L. reuteri способны снижать продукцию части про-
воспалительных цитокинов. Например, штамм L. reuteri  
GMNL-263 может снижать уровни белка-хемоаттрактанта 
MCP-1, ФНО-α и ИЛ-6 в сыворотке у мышей, получавших 

диету с высоким содержанием жиров [20]. Однако в неко-
торых случаях иммуномодулирующее действие L. reuteri, 
по-видимому, зависит от его метаболитов, поскольку су-
пернатант культуры L. reuteri BM36301 может снижать вы-
работку ФНО-α миелоидными клетками линии THP-1 че-
ловека [21]. Активируя арилуглеводородный рецептор AhR, 
L. reuteri может способствовать локальной выработке ИЛ-22 
врожденными лимфоидными клетками [22]. Кроме того, 
производные триптофана, генерируемые L. reuteri, могут 
индуцировать развитие регуляторных CD4+ CD8+ двойных 
положительных внутриэпителиальных лимфоцитов AhR-за-
висимым образом [23]. Учитывая, что AhR повсеместно 
экспрессируется, L. reuteri и его метаболиты могут влиять 
на многие другие типы иммунных клеток, помимо врожден-
ных лимфоидных клеток и T-клеток [24]. Таким образом, 
благодаря модулирующему действию на микробиоту и им-
мунные реакции организма L. reuteri является перспектив-
ным пробиотиком для профилактики и лечения различных 
заболеваний.

Штамм L. reuteri безопасен и хорошо переносится деть-
ми раннего возраста. Было доказано, что он эффективен 
при профилактике и лечении диареи, функциональных болей 
в животе, атопического дерматита, аллергии, а также младен-
ческих колик [25–33]. Младенческая колика — одна из наи-
более распространенных проблем среди детей в первые 
6 мес. жизни, ей подвержены от 3% до 28% новорожден-
ных [34]. Для нее характерен поведенческий синдром, про-
являющийся приступообразным, избыточным, безутешным 
плачем без определенной причины. В формировании этого 
состояния играет роль множество факторов. Это и труд-
ный темперамент ребенка, неадекватное или недолжное отно-
шение матери к младенцу, недостаточная материнская забота, 
а также нарушения функции ЖКТ, временная относительная 
недостаточность лактазы и аллергические реакции, например 
при употреблении белков коровьего молока, содержащихся 
в молочных смесях или грудном молоке. В последние годы от-
мечают важную роль кишечной микрофлоры в развитии дан-
ной патологии: у страдающих коликами младенцев по сравне-
нию со здоровыми было обнаружено сниженное количество 
лактобацилл [35, 36]. В двойном рандомизированном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании с участием 
145 здоровых беременных женщин установлено, что пре-
натальный прием L. reuteri LR92 в течение последних 4 нед. 
беременности может предотвратить возникновение и умень-
шить тяжесть течения колик у детей. Основную группу соста-
вили 87 беременных, получавших ежедневные дозы 1×108 
КОЕ живых L. reuteri LR92 DSM 26866, контрольную группу — 
88 беременных, которые получали плацебо (9% раствор глю-
козы) в течение последних 4 нед. беременности. Младенцы 
обеих групп наблюдались в течение 5 мес. — для регистрации 
возникновения колик и оценки степени их тяжести. У детей, 
рожденных от матерей, получавших пробиотик L. reuteri 
LR92 DSM 26866, вероятность возникновения младенческих 
колик была в 2,36 раза ниже, чем у детей, чьи матери полу-
чали плацебо (95% доверительный интервал 1,18–4,73). Сте-
пень тяжести колик также была значительно ниже в группе де-
тей, рожденных от матерей, получавших пробиотик (p=0,01).

Одним из доступных на сегодняшний день способов кор-
рекции вышеперечисленных симптомов является применение 
капель Максилак® Бэби. В суточной дозе (8 капель для одно-
кратного приема) содержится 109 КОЕ L. reuteri LR92. Флакон 
с каплями может храниться при температуре не выше 25 °С, 
после вскрытия флакона — в течение 60 дней при температу-
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ре 2–4 °C. К преимуществам препарата Максилак® Бэби мож-
но отнести возможность применения у детей с рождения, 
а также отсутствие в составе лактозы и казеина. L. reuteri 
LR92, входящий в состав препарата, синтезирует реутерин 
и реутерициклин, подавляющие рост патогенных и услов-
но-патогенных микроорганизмов в пищеварительном тракте; 
способствует уменьшению интенсивности кишечных колик 
и длительности плача у детей грудного возраста, форми-
рованию микрофлоры у детей, рожденных раньше срока и/
или путем оперативных родов, а также ее поддержке у детей 
на искусственном вскармливании, наконец, обладает имму-
номодулирующим действием [40–43].

Капли Максилак® Бэби могут быть рекомендованы 
при коликах и других функциональных расстройствах ЖКТ, 
детям группы риска с целью правильного формирования ми-
крофлоры (рожденным путем кесарева сечения, недоно-
шенным, находящимся на искусственном вскармливании, 
страдающим аллергическими заболеваниями, получавшим 
антибиотики), а также в период всплеска инфекционных за-
болеваний для поддержки иммунной системы.

заключение
Очевидно, что младенческие колики являются одним 

из самых частых полиэтиологических нарушений деятель-
ности ЖКТ функционального характера у детей первых ме-
сяцев жизни, требуют внимательного отношения к состо-
янию ребенка для исключения возможной органической 
патологии. Младенческие колики, а также диарея, функцио-
нальные боли в животе, атопический дерматит, аллергия мо-
гут быть скорректированы путем назначения L. reuteri, ко-
торая является пробиотиком и оказывает модулирующее 
действие на микробиоту и иммунные реакции организма. 
С учетом подтвержденных в научных и клинических иссле-
дованиях положительных эффектов, L. reuteri можно рас-
сматривать как одно из самых доступных и эффективных 
средств при коликах и других функциональных расстрой-
ствах ЖКТ у детей. Уникальные свойства L. reuteri, а также 
лекарственная форма в виде капель (Максилак® Бэби) по-
зволяют применять препарат у детей с рождения.
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Напитки в питании детей

А.И. Сафронова, Е.А. Пырьева, О.В. Георгиева

ФГБУН ФИЦ питания и биотехнологии, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Заложенные в раннем возрасте модели питания оказывают существенное влияние на формирование алиментарно-зависимых заболеваний. 
В связи с этим вклад отдельных видов пищевой продукции представляет значительный интерес. В статье обсуждаются вопросы, связанные 
с использованием напитков в питании детей раннего возраста в свете новых представлений о влиянии отдельных нутриентов на сохранение 
здоровья ребенка. К наиболее дискуссионным вопросам относится потребление детьми простых углеводов в составе напитков. В настоящее 
время отсутствуют рекомендации по контролю за количеством добавленных сахаров для детей до 2 лет жизни. В статье представлены ка-
тегории углеводосодержащих напитков, включаемых в рацион детского питания, а также рассматривается пищевая ценность соков из раз-
личных видов сырья. Освещены зарубежные и отечественные рекомендации по количественным ограничениям для углеводосодержащих 
напитков в рационе питания детей с учетом их влияния при избыточном потреблении на формирование метаболических нарушений. Дана 
характеристика специализированной сокосодержащей пищевой продукции для детского питания, требования к ее производству и обогаще-
нию пищевыми веществами. Приведены результаты оценки нутриентного состава соков для детского питания. Представлены современные 
тенденции в производстве сокосодержащей продукции для детей и ее роль в обеспечении нутриентами детей раннего возраста.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети раннего возраста, соки, напитки, нутриенты, простые углеводы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Сафронова А.И., Пырьева Е.А., Георгиева О.В. Напитки в питании детей. РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):78–
84. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-78-84.

Beverages in child nutrition

A.I. Safronova, E.A. Pyr’eva, O.V. Georgieva

Federal Research Center for Nutrition & Biotechnology, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Dietary patterns established at a young age have a significant impact on eating disorders. Therefore, the impact of individual food products 
is crucial. This paper discusses the use of drinks in early childhood nutrition, given novel ideas on the effects of specific nutrients on 
a child’s health. The most disputable issue is the intake of simple carbs found in drinks. Currently, no guidelines on controlling added sugars 
in children under two years are available. The paper addresses the drink types containing carbohydrates included in childhood nutrition and 
the nutritional value of juices of various substrates. Foreign and Russian recommendations on quantitative limitations of high-carbohydrate 
beverages in childhood nutrition (given the effect of their overconsumption on the development of metabolic disorders) are highlighted. 
The authors describe specialized juice-containing beverages for childhood nutrition, requirements for manufacturing, and enrichment 
with nutrients. The assessment results on the nutrient content of juices for child nutrition are discussed. Finally, current trends in the 
manufacturing of juice-containing drinks and their role in providing young children with nutrients are uncovered.
KEYWORDS: children, juices, drinks, nutrients, simple carbs.
FOR CITATION: Safronova A.I., Pyr’eva E.A, Georgieva O.V. Beverages in child nutrition. Russian Journal of Woman and Child Health. 
2022;5(1):78–84 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-78-84.

ВВедение
Раннее детство является критическим периодом для фор-

мирования пищевого поведения, которое способно оказать 
существенное влияние на профилактику хронических за-
болеваний, ассоциированных с фактором питания. Напит-
ки — неотъемлемая составляющая рациона питания детей 
любой возрастной категории. В детском возрасте напиткам 
уделяется особое внимание, что обусловлено риском посту-
пления с ними избыточного количества простых углеводов 
и, как следствие, усилением пристрастия к сладкой пище.

Согласно данным [1] питьевой режим современных 
детей не считается оптимальным. Большинство детей 
употребляют недостаточное количество питьевой воды, 
которая нередко подменяется сладкими напитками как до-
машнего приготовления, так и промышленного производ-

ства (компотами, морсами, нектарами и др.), что приводит 
к избыточному поступлению сахара в организм и увели-
чению калорийности рациона в целом. Эпидемиологиче-
ские исследования [2, 3] показали, что потребление слад-
ких напитков влияет на развитие избыточной массы тела 
и может быть связано с широким распространением мета-
болических и сердечно-сосудистых заболеваний.

сахаросодержащие напитки В детскоМ 
рационе

Наблюдения [4, 5] показывают, что потребление до-
бавленного сахара в составе ежедневного рациона де-
тей 2–9 лет составляет 14% от суточной потребности, 
при этом большая часть сахаров поступает с сахаросодер-

DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-78-84
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жащими напитками. Согласно рекомендациям ВОЗ [6] без-
опасный для здоровья уровень потребления добавленных 
сахаров в питании детей старше 2 лет и взрослых не должен 
превышать 10% суточной калорийности рациона. В настоя-
щее время оцениваются перспективы его дальнейшего сни-
жения до 5% от суточной калорийности рациона питания. 
Безопасное количество добавленных сахаров в питании 
детей младше 2 лет до настоящего времени не регламен-
тировано и активно обсуждается. По мнению исследова-
телей [7], количество таких сахаров должно иметь уста-
новленные границы, а именно не более 10% от суточной 
калорийности рациона питания данной возрастной группы.

В связи с усугублением пандемии ожирения среди де-
тей Американская академия педиатрии не рекомендует ис-
пользовать сахаросодержащие напитки детям до 5 лет [8]. 
Несмотря на это, практика показывает, что 25% детей в воз-
расте от 1 года до 2 лет и 45% детей 2–4 лет в США регу-
лярно употребляют сахаросодержащие напитки [9]. Высо-
кий уровень потребления этих напитков отмечен и среди 
подростков, причем он различается в зависимости от уров-
ня экономического развития страны. В странах с уровнем 
дохода выше среднего 57% подростков употребляют гази-
рованные безалкогольные напитки по крайней мере 1 раз 
в день, в странах с уровнем дохода ниже среднего их число 
составляет 39% и в странах с низким уровнем доходов — 
44% [10]. Большая популярность сахаросодержащих на-
питков во многом объясняется агрессивной рекламой, 
ценовой доступностью (относительно 100% натурального 
сока), а также некорректной маркетинговой политикой 
с использованием аналогичных натуральным сокам ил-
люстраций на упаковке (включая изображения фруктов), 
информацией о пищевой ценности (например, «без искус-
ственных ароматизаторов», «полностью натуральный»), ко-
торая вводит потребителей в заблуждение.

Среди сахаросодержащих напитков, используемых 
в детском питании, выделяют газированные напитки, под-
слащенные «фруктовые» чаи, сокосодержащие напитки. 
Содержание сахара в сладких газированных напитках зна-
чительно больше, чем в традиционных [11]. С одной пор-
цией сладкого газированного напитка (200 мл) ребенок 
получает больше половины рекомендованного суточного 
количества сахара. Сравнительное содержание углеводов 
в различных напитках представлено в таблице 1.

натуральные соки В детскоМ питании
Соки принадлежат к числу продуктов, рекомендован-

ных к использованию в детском питании начиная с периода 
введения прикорма и содержат исключительно природные 
углеводы.

В соответствии с ТР ТС 023/2011 «Технический регла-
мент на соковую продукцию из фруктов и овощей» под со-
ком понимают «продукт, полученный путем физического 
воздействия из доброкачественных, спелых, свежих фрук-
тов и (или) овощей и в котором сохранены характерные 
для сока из одноименных фруктов и (или) овощей пищевая 
ценность, физико-химические и органолептические свой-
ства» [12]. Таким образом, в характеристике соков термины 
«сок с сахаром» или «сок без сахара» неприемлемы. При до-
бавлении к фруктовому соку сахара продукт обозначают 
как нектар или напиток. При этом доля фруктовой части 
в нектарах составляет 25–50%, а в сокосодержащих напит-
ках — 10–25% [12].

В течение многих лет соки включали в рацион младен-
цев в первую очередь как продукт прикорма. Это обуслов-
лено, прежде всего, легким восприятием соков детьми 
за счет привычной для младенцев жидкой консистенции, 
аналогичной материнскому молоку, а также сладким вку-
сом, пристрастие к которому дети имеют с рождения. Кро-
ме того, соки позволяют расширить спектр поступающих 
в организм пищевых веществ, в первую очередь за счет раз-
личных природных сахаров, минеральных веществ, в част-
ности калия, железа, пищевых волокон, а также органиче-
ских кислот и полифенолов.

Эффект от употребления 100% фруктовых соков 
и напитков с присутствием добавленных сахаров значи-
тельно различается. Недавний метаанализ [13] показал, 
что увеличение потребления сладких напитков больше 
250 мл в день приводит к повышению риска развития са-
харного диабета на 13%, тогда как то же самое количество 
фруктового сока увеличивает риск только на 7%. Это мо-
жет быть связано с присутствием в соках полифенолов, 
которые оказывают протективный эффект на развитие са-
харного диабета 2 типа, несмотря на высокое содержание 
природных сахаров.

С полифенолами, содержащимися в соках, связы-
вают их антиоксидантную активность, которая, по дан-
ным многочисленных исследований [12, 14], может при-

Таблица 1. Содержание сахара в различных напитках (г на 100 мл) 
Table 1. Sugar content in different drinks (g per100 ml)

Напиток / Beverage Содержание сахара / Sugar content

Чай с сахаром / Tea with sugar 7,0

Кофейный напиток с 2 чайными ложками сахара / Coffee drink with 2 tsp of sugar 7,0

Компот домашнего приготовления / Home-made compote 13,6

Морс промышленного производства / Commercial fruit drink 12

Кисель из клюквы / Cranberry kissel 13

Квас хлебный промышленного производства / Commercial bread kvass 5,2

Напитки газированные / Soft drinks 7,0–12,0

Натуральные овощные и фруктовые соки / Natural vegetable and fruit juices 4–16 г

Нектары / Nectars 18–20
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водить к противовоспалительному, противоопухолевому 
и гипотензивному эффектам, а также благотворно влиять 
на сердечно-сосудистую, мочеполовую, эндокринную си-
стемы, желудочно-кишечный тракт и другие органы. Было 
показано [15], что флавоноиды цитрусовых фруктов ока-
зывают нейропротективный эффект, который был оценен 
при некоторых дегенеративных заболеваниях нервной си-
стемы, в частности при болезни Альцгеймера. Кроме того, 
фруктовые соки имеют меньший гликемический индекс (на-
пример, яблочный сок — 36, апельсиновый — 50) по срав-
нению со сладкими газированными напитками, гликемиче-
ский индекс которых близок к 70.

Углеводный состав фруктовых соков значительно разли-
чается по содержанию природных сахаров. Углеводы содер-
жатся в соках в виде моно- и дисахаридов, а также некоторых 
полисахаридов (пектина, крахмала, декстринов), которые 
присутствуют в соках с мякотью и неосветленных соках. Так, 
в яблоках и грушах и, соответственно, в соках из них преоб-
ладает фруктоза. В косточковых фруктах содержание глю-
козы, как правило, несколько выше, чем фруктозы. Вишня 
и соковая продукция из нее содержит в основном глюкозу 
и фруктозу, причем примерно в равных количествах, кото-
рое может незначительно варьировать. В персиках, абрико-
сах и сливах содержится больше сахарозы. В большинстве 
ягод и в цитрусовых фруктах соотношение глюкозы и фрук-
тозы составляет примерно 1:1, с возможным преобладанием 
фруктозы. А в банане, ананасе, манго, мандаринах содер-
жится больше сахарозы (табл. 2) [16].

Другим важным компонентом соков являются органи-
ческие кислоты (яблочная, лимонная и др.) (табл. 3).

В семечковых фруктах, а также вишне и сливе доми-
нирует яблочная кислота, содержание которой составляет 
50–90% от общего содержания кислот. В абрикосах и пер-
сиках содержатся яблочная и лимонная кислоты примерно 
в равном количестве. Основной кислотой в ягодах, а так-
же в цитрусовых, тропических и субтропических фруктах 
является лимонная, следом за ней идет яблочная. Винная 
кислота наряду с яблочной является основной только в ви-
нограде.

Высокое содержание органических кислот в соках 
предопределяет их высокую кислотность, что может вы-
звать раздражение незрелой слизистой кишечника и желуд-
ка и провоцировать диспептические нарушения (диарею, 
срыгивания и др.). В связи с этим титруемая кислотность 
соков, предназначенных для детского питания, строго ре-
гламентируется и не должна превышать 0,8% (в пересчете 
на яблочную кислоту). Исключение составляют соки из ци-
трусовых, для которых титруемая кислотность лимитиру-
ется уровнем 1,2% (в пересчете на лимонную кислоту).

В соковой продукции довольно высокое содержание ка-
лия, уровень которого различается в зависимости от вида 
сока (см. табл. 3) [11, 13].

стерилизоВанные осВетленные фруктоВые 
сокосодержащие напитки В детскоМ питании

Ассортимент соков для детского питания и соковой 
продукции с их включением непрерывно расширяется. 
В последнее время на рынке детского питания, предна-
значенного для детей раннего возраста, появился новый 

Таблица 2. Состав углеводов в соках с учетом уровня растворимых сухих веществ
Table 2. Carbohydrate content of juices (given soluble solid content)

Вид сока
Juice

Содержание растворимых 
сухих веществ

Soluble solid content

Фруктоза, г/л
Fructose, g/l

Глюкоза, г/л
Glucose, g/l

Глюкоза/фруктоза
Glucose/fructose

Сахароза, г/л
Saccharose, g/l

Сорбит, г/л
Sorbitol, g/l

Апельсиновый / Orange 10,0 20–50 20–50 1 10–50 –

Грейпфрутовый 
Grapefruit

9,5 20–50 20–50 0,9–1,02 5–40 –

Яблочный / Apple 10,0 45–85 15–35 0,3–0,5 5–30 2,5–7,0

Виноградный / Grape 13,5 60–110 60–110 1,0 – –

Ананасовый
Pineapple

11,2 15–40 15–40 0,8–1,1 25–80 –

Абрикосовый (пюре)
Apricot (puree)

10,2 (11,2) 10–45 15–50 1,0–2,5 <55 1,5–10

Томатный / Tomato 5,0 12–18 10–16 0,8–1,0 <1 –

Черная смородина 
(пюре)
Black currant (puree)

11,6 30–65 23–50 0,6–0,9 0–5 –

Вишневый / Cherry 13,5 32–60 35–70 1,0–1,35 - 10–35

Персиковый / Peach 10,0 10–32 7,5–25 0,8–1,0 12–60 1–5

Клубничный
Strawberry

7,0 18–40 15–35 0,75–1,0 <10 <0,25

Грушевый / Pear 11,9 50–90 10–35 <0,4 0–15 –

Лимонный / Lemon 8,0 3–12 3–11 0,9–1,3 <7,0 –
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класс соковой продукции — стерилизованные осветленные 
фруктовые сокосодержащие напитки. Для их производ-
ства, как правило, используется широкий ассортимент кон-
центрированных фруктовых и ягодных соков и специально 
подготовленная питьевая вода. Отличительной особенно-
стью нового вида продукции является содержание фрук-
тового сока (не менее 50% и, как правило, не более 70%), 
а также изготовление без добавления сахаров, органиче-
ских кислот, стабилизаторов, красителей, ароматизаторов.

В разработанной АО «ПРОГРЕСС» линейке стерилизо-
ванных фруктовых осветленных сокосодержащих напитков 
для питания детей старше 12 мес., выпускаемых под торго-
вой маркой «ФрутоНяня», представлен разнообразный ас-
сортимент. Восстановленные фруктовые сокосодержащие 
напитки изготовлены на основе концентрированных фрукто-
вых (яблочного, грушевого, вишневого и др.) с добавлением 
ягодных (малинового, шиповникового, черносмородинового 
и др.) соков. Вся линейка обогащена инулином, минераль-
ными веществами (железом и кальцием), витаминами (Е, 
А, D3), что повышает пищевую ценность соков. Исследова-
ние [17] пищевой ценности фруктового сока прямого от-
жима с мякотью, в частности торговой марки «ФрутоНяня», 
проведенное в ФГБУН ФИЦ питания и биотехнологии, по-
казало, что порция сока прямого отжима (100 мл) способ-
на обеспечить потребность ребенка раннего возраста в ка-
лии на 17,2–42,5% от рекомендуемой нормы потребления 
(РНП), в меди — на 6,8–10,4% от РНП, в хроме — на 9–18% 
от РНП, в пищевых волокнах — на 15–17,5% от РНП.

Обогащение фруктовых сокосодержащих напитков 
инулином (0,45 г на 100 мл) обеспечивает удовлетворе-
ние суточной физиологической потребности детей стар-

ше 12 мес. в пищевых волокнах на 4,5% при потреблении 
100 мл напитка. Включение в данные напитки витаминов 
и минеральных веществ позволит обеспечить при употре-
блении 100 мл напитка удовлетворение физиологической 
потребности детей старше 12 мес. в витамине D на 10%, 
в витаминах А, Е, С, железе и кальции — на 15% [18].

ограничения по потреблению сокоВ 
В детскоМ Возрасте

В соответствии с отечественными рекомендациями [19] 
соки не следует включать в питание детей раньше 8 мес. 
жизни. Согласно рекомендациям Американской академии 
педиатрии (AAP) (2016) [2] и ESPGHAN (2017) [20] не ре-
комендуется вводить соки в рацион детей до 12 мес. жизни.

Необходим контроль за количеством сока в рационе 
детей независимо от возраста. Метаанализ [21], опубли-
кованный в 2017 г., свидетельствует о том, что соки спо-
собны оказывать негативное влияние на здоровье при пре-
вышении их суточного потребления более 200 мл/сут 
детьми 2-го полугодия жизни и более 300 мл/сут детьми 
старше года. Данные о влиянии на увеличение индекса мас-
сы тела (ИМТ) различных видов соков у детей противоре-
чивы. Некоторые исследования [22] установили увеличение 
ИМТ в результате ежедневного употребления сока у детей 
в возрасте до 6 лет. В других исследованиях [23] данная ги-
потеза не нашла подтверждения. При этом большинство 
исследователей [13, 20] сходятся во мнении, что требуется 
проведение рандомизированных контролируемых иссле-
дований по оценке влияния употребления сока на состоя-
ние здоровья детей, включая влияние на ИМТ и развитие 

Таблица 3. Состав и содержание органических кислот и калия в соках [16]
Table 3. Composition and content of organic acids and potassium in juices [16]

 Вид сока
Juice

Содержание раствори-
мых сухих веществ
Soluble solid content

Аскорбиновая 
кислота, мг/л

Ascorbic acid, mg/l

Лимонная кислота, 
г/л

Citric acid, g/l

Яблочная кислота, г/л
Malic acid, g/l

Калий, мг/л
Potassium, mg/l

Апельсиновый / Orange 10,0 ≥200 6,3–17,0 0,8–3,0 1300–2500

Грейпфрутовый / Grapefruit 9,5 ≥200 8,0–20,0 0,2–12,0 900–2000

Яблочный / Apple 10,0 – 0,05–0,2 >3,0 900–1500

Виноградный* / Grape* 13,5 – 0–0,5 2,5–7,0 900–2000

Ананасовый / Pineapple 11,2 ≥50 3,0–11,0 1,0–4,0 900–2000

Абрикосовый (пюре)
Apricot (puree)

10,2 (11,2) – 1,5–16,0 5–20 2000–4000

Томатный / Tomato 5,0 – 2,0–5,0 0,1–0,6 1500–3500

Черная смородина (пюре)
Black currant (puree)

11,6 ≥750 26,0–42,0 1–4 2300–4100

Вишневый / Cherry 13,5 – 0,0–0,4 15,5–27,0 1600–3500

Персиковый / Peach 10,0 – 1,5–5,0 2,0–6,0 1400–3300

Клубничный / Strawberry 7,0 – 5–11 0,6–5,0 1300–2800

Грушевый / Pear 11,9 – <4,0 0,8–5,0 1000–2000

Лимонный / Lemon 8,0 ≥150 45–63 1,0–7,5 1100–2000

Примечание. * Винная кислота — 2,0–7,0 г/л.

Note. *Tartaric acid, 2.0–7.0 g/l.
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ожирения, в том числе в зависимости от вида сока. До тех 
пор рекомендуется ограничить количество употребляе-
мого сока детьми всех возрастных групп [24]. В таблице 4 
приведены современные российские [1] и американские [2] 
рекомендации по количеству сока в рационе питания детей 
в зависимости от их возраста.

Все специалисты [1, 7, 17] указывают на важность ис-
пользования при организации питания детей раннего 
возраста продуктов промышленного выпуска, которые 
имеют гарантированную безопасность и стабильный ин-
гредиентный и химический состав, характеризуются вы-
соким качеством используемого сырья, оптимальной кон-
систенцией, возможностью обогащения лимитируемыми 
нутриентами.

Добавление к сокам и сокосодержащей продукции 
для детского питания каких-либо пищевых добавок (краси-
телей, стабилизаторов) и ароматизаторов запрещено как в 
нашей стране [1], так и за рубежом [2]. Исключением служат 
лишь некоторые добавки, например натуральные фрукто-
вые ароматизаторы, полученные по специальной техноло-
гии при изготовлении концентрированных соков, а также 
лимонная и аскорбиновая кислоты [1, 2].

Качество и безопасность соков регламентируются тре-
бованиями технических регламентов ЕЭС: «О безопасности 
пищевой продукции» (ТP ТС 021/2011) [25], «Техниче-
ский регламент на соковую продукцию из фруктов и ово-
щей» (ТP ТС 023/2011) [26], а также «Едиными санитар-
но-эпидемиологическими и гигиеническими требованиями 
к товарам, подлежащим санитарно-эпидемиологическому 
надзору (контролю)» [27].

заключение
При использовании фруктовых соков в детском пи-

тании следует придерживаться следующих правил: 
не предлагать ребенку соки в промежутках между при-
емами пищи, в качестве развлечения или, напротив, 
для того, чтобы его успокоить. Использование любых со-
косодержащих напитков, так же как и соков, в том числе 
предлагаемых для детского питания, должно быть регла-
ментировано с учетом количества сокового компонента 
в их составе, ориентиром для этого должны служить ре-
комендации по количеству соков в детском питании. Не-
обходимо проведение крупных рандомизированных 
исследований для выработки единого мнения относи-
тельно максимально допустимого содержания сахаров, 
количества потребляемых в сутки напитков, а также воз-
раста детей, когда применение соков и сокосодержащих 
напитков допустимо.
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К вопросу о роли возможного синдрома мальабсорбции 
жиров при грудном вскармливании в развитии поздней 
геморрагической болезни новорожденного

Л.И. Мозжухина1, С.Е. Калгина1, Л.Е. Строева1, В.А. Тейф2

1 ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, Ярославль, Россия
2 ГБУЗ ЯО «Областная детская клиническая больница», Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
Причинами поздней геморрагической болезни новорожденного (ГБН) являются парентеральное питание и такие тяжелые заболе-
вания, как билиарная атрезия, врожденные или наследственные заболевания с холестазом, синдром короткой кишки и др., а также 
исключительно грудное вскармливание и нарушения пищеварения с синдромом мальабсорбции. При этом дефицит витамина К мо-
жет развиваться не только при выраженном синдроме мальабсорбции, но и на фоне нарушений пищеварения, вызванных нераци-
ональным питанием кормящей матери, или в результате вирусных инфекций с интестинальным синдромом. У 15 детей с поздней 
ГБН исследовали липидограмму кала методом тонкослойной хроматографии. Результаты липидограммы свидетельствовали о по-
вышении содержания липидов (в среднем 77,47 мкг/г), максимальные значения количества высших жирных кислот, холестерола 
и фосфолипидов в липидограмме встречались у детей с наиболее выраженными клиническими проявлениями кровоточивости. Кли-
нически геморрагический синдром проявлялся кровоточивостью из пупочных сосудов (66,7%), желудочно-кишечным кровотечени-
ем (28,5%), внутричерепным кровоизлиянием (6,7%). У всех детей имелся один или несколько клинических симптомов нарушения 
пищеварения: учащение стула, увеличение его объема, водянистая диарея. В отдельных случаях отмечали наличие прожилок крови 
в стуле. Обучение кормящих матерей правильно составлять свой рацион, придерживаться рационального питания свидетельствует 
о том, что строгое выполнение этих рекомендаций позволяет существенно снизить вероятность дефицита витамина К в организме 
младенца и риск развития у него поздней ГБН.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин К, витамин К-дефицитный геморрагический синдром, грудное вскармливание, дети, липидограмма 
кала, поздняя геморрагическая болезнь новорожденного, синдром мальабсорбции.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мозжухина Л.И., Калгина С.Е., Строева Л.Е., Тейф В.А. К вопросу о роли возможного синдрома мальаб-
сорбции жиров при грудном вскармливании в развитии поздней геморрагической болезни новорожденного. РМЖ. Мать и дитя. 
2022;5(1):85–89. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-85-89.

Role of fat malabsorption during breastfeeding in late hemorrhagic 
disease of the newborn

L.I. Mozzhukhina1, S.E. Kalgina1, L.E. Stroeva1, V.A. Teyf2

1Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation
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ABSTRACT
The causes of late hemorrhagic disease of the newborn (HDN) are parenteral nutrition, severe diseases (e.g., biliary atresia, congenital or 
inherited diseases associated with cholestasis, short bowel syndrome), exclusive breastfeeding, and digestive disorders with malabsorption. 
Meanwhile, vitamin K deficiency develops in severe malabsorption and digestive disorders resulting from an irrational diet of a nursing mother 
or viral infections with the intestinal syndrome.
Lipidogram of feces was evaluated by thin-layer chromatography in 15 children with late HDN. Lipidogram demonstrated high lipid 
content (on average, 77.47 µg/g). Moreover, the maximum levels of higher fatty acids, cholesterol, and phospholipids were detected in 
children with the most severe clinical presentations of bleeding. Clinical manifestations of hemorrhagic syndrome included umbilical 
cord bleeding (66.7%), gastrointestinal bleeding (28.5%), and intracranial hemorrhage (6.7%). In addition, all children have one or more 
clinical symptoms of digestive disorders (i.e., frequent bowel movements, excessive pooping, watery diarrhea). Occasionally, bloody 
streaks were reported.
Education of nursing mothers to plan their diet and follow a balanced diet demonstrates that strict adherence to these recommendations 
significantly reduces the risks of vitamin K deficiency in newborns and late HDN.
KEYWORDS: vitamin K, vitamin K deficiency bleeding, breastfeeding, children, lipidogram of feces, late hemorrhagic disease of the newborn, 
malabsorption.
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актуальность
В структуре причин кровоточивости у новорожденных 

и детей первых месяцев жизни основное место занимают 
нарушения свертываемости крови по коагулопатическо-
му типу. Среди них чаще всего встречаются состояния, 
развивающиеся из-за дефицита витамина К, что приво-
дит к недостаточной активности витамин К-зависимых 
факторов свертывания крови. По конечной точке прило-
жения этих факторов — переходу протромбина в тром-
бин они объединены в так называемый протромбиновый 
комплекс, включающий II фактор — протромбин, VII фак-
тор — проконвертин, IX фактор — антигемофильный гло-
булин В, X фактор — фактор Стюарта — Прауэра. Кро-
ме белков, участвующих в свертывающей системе крови, 
к витамин К-зависимым относятся также антипротеазы C 
и S. Геморрагические нарушения, обусловленные дефици-
том витамина К, принято обозначать как витамин К-зави-
симый геморрагический синдром (витамин К-ЗГС) или ви-
тамин К-дефицитный геморрагический синдром. При этом, 
в соответствии с Международной статистической класси-
фикацией болезней и проблем, связанных со здоровьем 
(10-го пересмотра), у новорожденных детей указанное 
патологическое состояние рассматривают как отдельную 
нозологическую форму — Р53 — геморрагическую болезнь 
новорожденного (ГБН) [1–8].

До внедрения превентивного введения витамина К де-
тям в первые часы жизни ГБН встречалась у 1,5–2% новоро-
жденных. Указанные выше профилактические мероприятия 
позволили значительно — практически в 100 раз снизить ча-
стоту ГБН в ранний неонатальный период. В то же время 
применение витамина К сразу после рождения не преду-
преждает развитие витамин К-ЗГС в последующие недели 
и месяцы жизни, что определило необходимость выделе-
ния этих патологических состояний в отдельную группу 
под названием «поздняя геморрагическая болезнь новоро-
жденного». Наиболее часто развитие поздней ГБН отмеча-
ется на 3–8-й неделях жизни, хотя в ряде случаев манифе-
стация может произойти даже у детей в возрасте 3–6 мес. 
[1, 9–13]. Клиническая картина при этом может быть пред-
ставлена различными геморрагическими проявлениями: со 
стороны желудочно-кишечного тракта — появление про-
жилок крови в рвотных массах или в стуле, розоватая окра-
ска стула; кожный геморрагический синдром — гематомы 
и экхимозы, кровотечения из мест инъекций. Нарастание 
дефицита витамина К сопровождается существенным уве-
личением риска внутричерепных кровоизлияний, нередко 
приводящих к инвалидизации или смерти ребенка [13–17]. 
Установлено, что поздняя ГБН часто возникает у детей, 
которые имеют исключительно грудное вскармливание, 
длительное парентеральное питание, билиарную атрезию 
и другие заболевания, сопровождающиеся холестазом, 
синдром короткой кишки, а также нарушенное кишечное 
всасывание жиров при диареях различного происхожде-
ния. При этом целью настоящей публикации является об-
суждение тех вариантов поздней ГБН, развитие которых 
обусловлено недостаточным усвоением витамина К из-за 
синдрома мальабсорбции, вызванного  у ребенка нераци-
ональным питанием его кормящей матери.

собстВенный опыт
Проведено изучение частоты геморрагических нару-

шений среди причин поступления детей в отделение пато-

логии новорожденных ГБУЗ ЯО «Областная детская кли-
ническая больница», а также удельный вес витамин К-ЗГС 
в структуре данной патологии. Установлено, что геморра-
гический синдром являлся причиной госпитализации 8% 
детей, у 95% которых имела место поздняя ГБН. Особо 
следует отметить, что в подавляющем большинстве слу-
чаев развитию тяжелых форм геморрагического синдро-
ма предшествовали малые геморрагические проявления 
(кровоточивость из пупочной ранки, из носовых ходов, 
прожилки крови в рвотных и/или каловых массах, легкое 
образование «синячков»), на которые своевременно не об-
ращали внимание, а также эпизоды беспокойства, которые 
ошибочно были приняты за кишечные колики. При анализе 
клинических случаев было выявлено, что у всех младен-
цев с поздней ГБН отмечались дисфункции пищеварения 
в виде водянистой диареи и мальабсорбции, развившиеся 
из-за нерационального питания кормящей матери или пе-
ренесенных ребенком вирусных инфекций с интестиналь-
ным синдромом.

Далее представлены результаты наблюдений 15 де-
тей, у которых исследовали липидограмму кала мето-
дом тонкослойной хроматографии: абсолютное количество 
общих липидов и липидных фракций вычислялось при фото- 
электроколориметрировании и сопоставлении экстинкции 
с калибровочным графиком, полученным на основе изуче-
ния контрольного образца. Для технического обеспечения 
и стандартизации процесса использовали лабораторное обо-
рудование и лабораторную технику кафедры общей и биоор-
ганической химии ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России.

Средний возраст возникновения геморрагического син-
дрома у обследованных пациентов составил 15,1±11 дней. 
Средний срок гестации — 39,8±1,5 нед. Оценка по шкале 
Апгар — 8/9–9/9 баллов. Морфофункциональная зрелость 
по шкале Боллард соответствовала сроку гестации. Сред-
няя масса тела при рождении составила 3437±760 г, при 
поступлении в ОПН — 3015±829 г (в среднем — минус 
140,6 г/кг к 15 сут жизни). Хочется обратить внимание 
на то, что 4 ребенка получали для докорма молочные смеси 
на основе коровьего молока с большим содержанием ви-
тамина К, однако это не явилось достаточным обстоятель-
ством для профилактики витамин К-ЗГС.

При поступлении все показатели общего и биохими-
ческого анализов крови были в пределах физиологиче-
ской нормы. В коагулограммах выявлены изменения, 
характерные для витамин К-ЗГС: удлинение активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
до 81,5 с, протромбинового времени (ПВ) — до 49,5 с, уве-
личение международного нормализованного отношения 
(МНО) до 3,26; снижение протромбинового индекса (ПТИ) 
до 40,3%. Активность витамин-К-зависимых факторов 
свертывания крови также была существенно снижена: II — 
19,6% активности, VII — 39,05%, IX — 12,5%, X — 12,05%, 
тогда как активность других факторов свертывания не была 
изменена.

Клинически геморрагический синдром чаще проявлял-
ся одним из перечисленных симптомов или их сочетанием: 
кровоточивость из пупочных сосудов наблюдалась у 66,7% 
детей, желудочно-кишечное кровотечение — у 28,5%, у од-
ного младенца (6,7%) было внутричерепное кровоизлияние. 
У всех детей имелся один или несколько клинических сим-
птомов нарушения пищеварения: учащение стула, увеличе-
ние его объема, водянистая диарея, в отдельных случаях — 
наличие прожилок крови в стуле. У детей отмечали также 
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снижение прибавки массы тела. При анализе пищевого 
дневника кормящих матерей выявлено избыточное потре-
бление белка коровьего молока и/или продуктов, имеющих 
в составе стабилизаторы, консерванты, искусственные аро-
матизаторы и т. п.

Отдельно изучали результаты исследования липидо-
граммы кала с целью выявления степени нарушения всасы-
вания жиров и, следовательно, жирорастворимых витами-
нов, к которым относится витамин К. Содержание общих 
липидов в кале составляло в среднем 77,47 мкг/г при зна-
чительном размахе значений — 25–143,9 мкг/г у каждого 
пациента. Установлено, что максимальные потери жира 
коррелировали с наиболее выраженной клиникой гемор-
рагического синдрома и наибольшими патологическими 
изменениями в коагулограмме. При изучении соотноше-
ния липидных фракций в кале отмечено, что максимальные 
значения количества высших жирных кислот, холестеро-
ла и фосфолипидов в липидограмме имели место у детей 
с наиболее выраженной клиникой кровоточивости.

С матерями проводились беседы о правильном пита-
нии кормящей женщины, проводилась коррекция рациона 
питания. При этом установлено, что к 5-му дню с момен-
та нормализации питания матери у детей купировались 
нарушения пищеварения. Всем пациентам проводили 
лечение геморрагического синдрома, назначая мена-
дион натрия бисульфит в дозе 1 мг/кг внутримышечно, 
а в 3 случаях дополнительно внутривенно вводили све-
жезамороженную плазму (СЗП) в дозе 15 мл/кг. После 
начатого лечения активность факторов протромбиново-
го комплекса восстановилась в первый же день до 50% 
нормы, геморрагический синдром был купирован. У всех 
детей к 4–5 сут лечения состояние полностью нормали-
зовалось.

клиническое наблюдение
В качестве примера приводим клиническое наблюде-

ние, подчеркивающее роль нарушений пищеварения с син-
дромом мальабсорбции жиров в развитии поздней ГБН.

Доношенная девочка поступила в отделение на 21-е 
сутки жизни. В возрасте 15 сут жизни мать впервые отме-
тила в стуле ребенка прожилки крови, в последующие дни 
прожилки крови в стуле отмечены еще один раз.

Родилась на 39-й неделе гестации. Масса при рожде-
нии — 3050 г, рост — 50 см. Вскармливание с рождения 
естественное. Масса при поступлении — 3120 г, выявле-
на гипербилирубинемия III степени. Подкожно жировой 
слой существенно истощен везде. Стул сильно обводнен, 
желтый. Каловые массы кашицеобразные, без крови. Пита-
ние матери нерациональное. Питание ребенка дома не кон-
тролировалось. В копрограмме много нейтральных жиров. 
Ребенку назначена фототерапия, контролируемое грудное 
кормление. Даны рекомендации по питанию матери. После 
взятия коагулограммы возникла отсроченная кровоточи-
вость из места взятия крови, обширная гематома в ткани 
плеча и предплечья.

Исследование коагулограммы показало существен-
ное снижение активности витамин К-зависимых факторов 
(II,  VII, X, X), удлинение АЧТВ и ПВ при нормальном уровне 
показателей конечной коагуляции (см. таблицу) и первич-
ного (сосудисто-тромбоцитарного) гемостаза.

С учетом анамнеза и результатов клинико-лабора-
торных данных были диагностированы поздняя ГБН, 

развившаяся на фоне нарушений пищеварения с син-
дромом мальабсорбции жиров, и нарушение питания 
(белково-энергетическая недостаточность легкая, сме-
шанного генеза). На фоне проведенного лечения (СЗП 
однократно, менадион натрия бисульфит 1 р/сут вну-
тримышечно, курс — 3 дня) отмечено купирование ге-
моррагического синдрома. Нормализация питания мате-
ри постепенно привела к нормализации стула у ребенка. 
В питание ребенка была добавлена адаптированная смесь 
с ее постепенной отменой по мере нормализации психо-
логического состояния матери. Ребенок выписан с выздо-
ровлением.

заключение
Профилактическое введение витамина К новорожден-

ным детям в первые часы жизни позволяет с высокой 
эффективностью предупредить развитие ГБН в ранний 
неонатальный период, однако не предупреждает развитие 
витамин К-ЗГС в последующие недели и месяцы жизни. 
По нашим наблюдениям установлено, что дефицит вита-
мина К у младенца может развиваться не только при вы-
раженном синдроме мальабсорбции, но и на фоне нару-
шений пищеварения и усвоения витамина К, вызванных 
нерациональным питанием кормящей матери или в ре-
зультате вирусных инфекций с интестинальным синдро-
мом. Особую тревогу вызывает тот факт, что если у де-
тей с тяжелой патологией (билиарная атрезия, синдром 
короткой кишки, заболевания с холестазом и др.) вита-
мин К обязательно входит в комплексную терапию, то у де-
тей, находящихся исключительно на грудном вскармлива-

Таблица. Результаты исследования плазменного  
гемостаза
Table. Serum hemostasis parameters

Показатель  
коагулограммы

Hemostatic  
parameters

При посту-
плении

At 
admission

Через 1 сут (после вве-
дения СЗП и менадиона 

натрия бисульфита)
24 hours later (after 

administration of FFP 
and menadione sodium 

bisulfate)

АЧТВ, с / APTT, sec 171,1 59,8 

Протромбиновое  
время, с
Prothrombin time, sec

105,4 11,7 

МНО / INR 8,9 1,0

Протромбин по Квику, %
Prothrombin Quick, %

2,5 106,6

Тромбиновое время, с
Thrombin time, sec

23,0 35,3 

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/l

1,9 2,8 

IX фактор, % / Factor IX, % 1,4 –

II фактор, % / Factor II, % 2,8 –

VII фактор, % / Factor VII, % 12,8 –

X фактор, % / Factor X, % 1,6 –
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нии или имеющих дисфункции кишечника с нарушением 
всасывания жиров, эти риски не учитываются. Наш опыт 
обучения кормящих матерей правильно составлять раци-
он, придерживаться рационального питания и контроли-
ровать его свидетельствует о том, что строгое выполне-
ние этих рекомендаций позволяет существенно снизить 
вероятность дефицита витамина К в организме младен-
ца и риск развития у него поздней ГБН [18]. Кроме это-
го, важным звеном в предупреждении развития тяжелых 
форм геморрагических нарушений является раннее вы-
явление таких малых клинических проявлений, как кро-
воточивость из пупочной ранки и/или из носовых ходов, 
прожилки крови в рвотных и/или каловых массах, легкое 
образование «синячков» и др., что позволяет своевремен-
но верифицировать их причины и назначить адекватное 
лечение.
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Синдром Ворстер-Дроута. Неврологические аспекты 
(клиническое наблюдение)

Л.М. Щугарева1,2, О.В. Потешкина1,2, В.Д. Петрова2, П.А. Саламанов2

1СПб ГБУЗ «ДГБ № 1», Санкт-Петербург, Россия
2ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.М. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Синдром Ворстер-Дроута (СВД) относится к редким неврологическим заболеваниям и характеризуется диссоциацией произвольных и не-
произвольных движений лица, рта, языка, а также дизартрией и оромоторной диспраксией. Встречаемость варьирует от 1–9 на 100 000 
до 1 на 25 000–30 000 новорожденных. При СВД поражается передняя (лобная) часть покрышки, включая нижнюю роландическую об-
ласть. СВД диагностируется у детей начиная с периода новорожденности на основании характерного фенотипа и данных нейровизуа-
лизации. Прогноз жизни больных СВД определяется особенностями ухода, контролем эпилепсии и проводимыми реабилитационными 
мероприятиями. В статье представлено клиническое наблюдение полной формы СВД с тяжелым фенотипом. Одной из особенностей 
данного случая является сочетание внутриутробного нарушения нейрональной миграции с доказанным менингоэнцефалитом цитомега-
ловирусной этиологии в неонатальном периоде. Другая важная особенность заключается в сочетании фенотипических признаков (диссо-
циация между произвольными и непроизвольными движениями, дизартрия, выраженное слюнотечение, микроцефалия, эпилептические 
приступы) с данными нейровизуализации (полимикрогирия в оперкулярной области с обеих сторон, микроцефалия). Врачи должны быть 
осведомлены о том, что СВД имеет клинический полиморфизм, а база знаний о нем ежегодно обновляется.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Ворстер-Дроута, врожденный псевдобульбарный парез, судороги, дизартрия, задержка развития, ми-
кроцефалия, полимикрогирия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Щугарева Л.М., Потешкина О.В., Петрова В.Д., Саламанов П.А. Синдром Ворстер-Дроута. Неврологические 
аспекты (клиническое наблюдение). РМЖ. Мать и дитя. 2022;5(1):90–96. DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-90-96.
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ABSTRACT
Worster-Drought syndrome (WDS) is a rare neurological disorder characterized by dissociation of voluntary and involuntary movements 
of the face, mouth, tongue, dysarthria, and oromotor dyspraxia. WDS rate varies from 1–9 per 100,000 to 1 per 25,000–30,000 newborns. 
Anterior (frontal) operculum, including the lower Rolandic area. WDS is diagnosed in the neonatal period based on a typical phenotype 
and neuroimaging findings. The prognosis is determined by medical care, epilepsy management, and rehabilitation. We describe a child 
with a severe WDS phenotype. In this child, abnormal intrauterine neuronal migration was associated with established cytomegalovirus 
meningoencephalitis in the neonatal period. Moreover, phenotypic signs (dissociation of voluntary and involuntary movements, dysarthria, 
severe salivation, microcephaly, and epilepsy) were coupled with neuroimaging findings (bilateral polymicrogyria of the opercular area and 
microcephalia). Pediatricians should be aware of WDS clinical polymorphism. The knowledge base is upgraded annually.
KEYWORDS: Worster-Drought syndrome, congenital pseudobulbar palsy, seizures, dysarthria, developmental delay, microcephalia, 
polymicrogyria.
FOR CITATION: Shchugareva L.M., Poteshkina O.V., Petrova V.D., Salamanov P.A. Worster-Drought syndrome. Neurological pattern (case 
report). Russian Journal of Woman and Child Health. 2022;5(1):90–96 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-90-96.

ВВедение
Синдром Ворстер-Дроута (СВД), или врожденный псев-

добульбарный парез, представляет собой редкое невроло-
гическое заболевание. По данным литературы, встречае-
мость варьирует от 1–9 на 100 000 до 1 на 25 000–30 000 
новорожденных [1].

Первоначально синдром был описан в 1953 г. англий-
ским неврологом Чарлзом Ворстер-Дроутом, основателем 
школы Мур-Хаус в Окстеде, специализирующейся на ре-
чевых и языковых расстройствах [2, 3]. СВД первоначаль-

но определялся как врожденный супрабульбарный парез 
языка и глотки без указания на уровень поражения [3]. 
Однако на данный момент считается, что страдает остров-
ковая доля — область, расположенная в глубине сильвие-
вой борозды, прикрытая частями лобной, теменной и ви-
сочной долей, вместе образующих покрышку (оперкулум, 
operculum) (рис. 1) [4].

При СВД поражается передняя (лобная) часть покрыш-
ки, включая нижнюю роландическую область [2]. Вор-
стер-Дроут предполагал, что поражаются кортикобуль-

DOI: 10.32364/2618-8430-2022-5-1-90-96
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барные пути, которые проходят от нижней части моторной 
области коры к ядрам Х и XII черепных нервов [5]. К насто-
ящему моменту известно, что вовлекаются проводящие 
пути к ядрам V, VII, IX, X и XII пар черепных нервов [2].

По данным литературы, СВД представляет собой 
врожденную форму оперкулярного синдрома Фуа — Чава-
ни — Мари (ФЧМС), ряд авторов считают, что эти синдромы 
относятся к спектру перисильвиевой дисфункции [2, 6, 7]. 
ФЧМС — это приобретенное, чаще двухстороннее, пора-
жение лобно-теменной покрышки. Данный синдром имеет 
полиэтиологическое происхождение и развивается в резуль-
тате сосудистых событий, в составе эпилептических энцефа-
лопатий либо вследствие менингоэнцефалита, чаще вызыва-
емого вирусами простого герпеса, цитомегаловирусом [2].

Ведутся различные дискуссии об этиологии СВД, однако 
на данный момент большинство авторов придерживают-
ся теории внутриутробного нарушения нейрональной ми-
грации, в основном в перисильвиевой области [2, 8]. В отли-
чие от ФЧМС, при врожденном псевдобульбарном синдроме 
описаны семейные случаи, предполагается генетическая 
природа этого заболевания [2, 9]. Также имеются указа-
ния на инфекционное, гипоксическое и другие воздействия 
на сроке между 20-й и 24-й неделями беременности [2].

В настоящее время генетический дефект СВД не выяв-
лен, хотя предполагается несколько типов наследования, 
включая Х-сцепленный доминантный, Х-сцепленный ре-
цессивный, аутосомно-доминантный с пониженной пе-
нетрантностью и аутосомно-рецессивный [6, 7]. Обсуж-
дается роль мутаций в генах SLC9A1 (локус 1p36.11), 
SRPX2 (Xq22), MECP2 (Xq28), делеций 22q11, а также LINS
(p.Glu366X, p.Lys393X) [6, 7].

клинические прояВления, лечение и прогноз 
синдроМа Ворстер-дроута

Синдром Ворстер-Дроута характеризуется поражени-
ем мышц языка, губ, мягкого неба, а в тяжелых случаях — 
мышц гортани и глотки [10, 11]. Дебют заболевания при-
ходится на первый год жизни, однако диагноз в основном 
ставится только после 5–6 лет [9]. Как правило, заболевание 
начинается с нарушения акта сосания, но могут быть нару-
шения проходимости дыхательных путей. Однако пробле-
мы с питанием становятся более очевидными после заме-
ны грудного вскармливания на более плотный прикорм [8].

Дети с СВД имеют характерный внешний вид — гипо-
мимичное лицо, полуоткрытый рот, выраженное слюноте-
чение [2]. Дизартрия или анартрия, характерные для этого 
синдрома, возникают в результате нарушения произволь-
ного контроля фацио-лингво-фаринго-жевательных мышц, 
при этом сохраняется автоматическая эмоциональная ин-
нервация. Это связано с тем, что непроизвольные движения 
обрабатываются базальными ганглиями, а не кортикобуль-
барными связями [2]. Также необходимо помнить, что СВД 
является оперкулярным типом супрабульбарного пареза, та-
ким образом, патологический смех и плач отсутствуют в от-
личие от понтинной формы псевдобульбарного паралича [2]. 
В отличие от бульбарного синдрома, для псевдобульбарного 
синдрома не характерны атрофия мышц с фибриллярными 
и фасцикулярными подергиваниями и отсутствие нижнече-
люстного, глоточного и небного рефлексов [2, 5, 10].

Одной из важных особенностей СВД является нару-
шение процесса жевания: невозможны движения языком, 
необходимые для формирования пищевого комка и про-
движения его к глотке, в то же время глоточный рефлекс 
протекает без затруднений [2]. Другая, не менее важная 
особенность — «псевдопериферический» паралич лице-
вого нерва, при котором парез Белла отсутствует, а по-
ражается только m. orbicularis oris, и таким образом 
сохраняется мимика [2, 12]. Обсуждая врожденный псев-
добульбарный синдром, необходимо сказать о характер-
ной ринолалии, связанной с трудностью воспроизведения 
лингвальных и губных согласных [13].

Неполная форма СВД характеризуется речевыми нару-
шениями, в частности оромоторной диспраксией, как пра-
вило, в сочетании с выраженным слюнотечением. Таким 
образом, при легких формах синдрома затрагиваются толь-
ко мышцы губ, языка и мягкого неба [8].

Существуют характерные тесты для выявления произ-
вольной и непроизвольной диссоциации. Ребенок не может 
вытянуть губы в трубочку, а язык практически неподвижен. 
Таких детей просят высунуть язык, подвигать им вперед-на-
зад и в разные стороны, однако даже при легких формах воз-
можно только высовывание языка [2]. Помимо этого, пред-
лагают другие тесты — свист, зевание, постукивание зубами, 
причмокивание, цоканье, крик приветствия, также детей 
просят подуть, фыркнуть, дотронуться языком до кончика 
носа и выполнить другие похожие движения [14]. Стоит от-
метить, что эти движения возможны при отвлечении или ум-

Короткие извилины островка / Short gyri
Центральная борозда островка / Central sulcus
Порог островка / Limen insulae
Длинные извилины островка / Long gyri
Круговая борозда островка / Circular sulcus Височная покрышка / Temporal opercula

Теменная покрышка / Parietal opercula

   Лобная покрышка / Frontal opercula

Глазничная покрышка / Orbital operculum

Островок
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Задний островок / Posterior insular cortex

Рис. 1. Анатомия островковой доли [4]
Fig. 1. Insula anatomy [4]
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ственном напряжении, когда ребенок непроизвольно может 
выполнять большинство из предложенных действий [2, 14].

В дополнение к патогномоничным симптомам пациен-
ты с СВД могут иметь другие неврологические нарушения. 
Вовлечение V, VII, IX, X и XII пар черепных нервов встре-
чается в 80–99% случаев, дизартрия — в 80–99% случаев, 
эпилептические приступы — в 29–87% случаев, когнитив-
ные нарушения, гиперрефлексия, слюнотечение — в 30–
79% случаев, микроцефалия, нейросенсорная тугоухость, 
пирамидные нарушения — в 5–29% случаев, частота встре-
чаемости атаксии, расстройств аутистического спектра, ар-
трогрипоза и микрогнатии неизвестна.

Одним из самых частых проявлений СВД выступает эпи-
лепсия (до 87%) [2], наиболее часто проявляющаяся ато-
ническими и тоническими гемифациальными приступами 
(дроп-атаки) [15]. Как правило, на ЭЭГ регистрируется ге-
нерализованная спайковая и волновая активность, однако 
у 39% пациентов встречаются мультифокальные эпилепти-
формные разряды в центрально-теменной или централь-
но-височной области [2].

Помимо клинической картины для постановки диагно-
за «Врожденный псевдобульбарный синдром» необходимо 
проведение МРТ головного мозга. Характерны такие изме-
нения, как аномально вертикализированные, расширенные 
и углубленные боковые (сильвиевы) борозды, выбухание 
островков Рейля, расширение и аномальное расположение 
центральной борозды, корковая дисплазия с аномальным 
утолщением оперкулярно-островковой коры на Т2-взве-
шенных изображениях и полимикрогирией на Т1-взвешен-
ных изображениях [2, 4]. Такие изменения часто имеют 
двусторонний характер [2].

Полимикрогирия (кортикальная дисплазия нелисс- 
энцефального типа) — это патологические изменения 
коры головного мозга, представленные множеством 
коротких, неглубоких извилин [2]. Для СВД характе-
рен четырехслойный тип полимикрогирии, развива-
ющийся при аномалии формирования коры головно-
го мозга на 20–24-й неделе жизни плода [2]. Возможно, 
локализация дефекта в области покрышки островка свя-
зана с особенностями васкуляризации этой зоны, которая 
обеспечивается терминальными ветвями бассейна сред-
ней мозговой артерии, формирующейся как раз после 
10-й недели жизни плода [2, 4].

Ворстер-Дроут провел масштабные исследования это-
го синдрома. По его наблюдениям, у большинства детей, 
особенно при неполных формах СВД, речь улучшается са-
мопроизвольно по мере взросления [3]. Постепенное не-
полное восстановление речевых функций к подростково-
му возрасту было также подтверждено при последующих 
исследованиях врожденного псевдобульбарного синдро-
ма [2, 13]. Однако для детей с тяжелым фенотипом прогноз 
остается серьезным ввиду высокого процента когнитивных 
нарушений и частого присоединения эпилепсии [15].

Специфического лечения не существует, важно отметить 
необходимость мультидисциплинарного подхода при веде-
нии детей с СВД. В терапии используются психологические, 
поведенческие и логопедические техники. Таких детей не-
обходимо с рождения обучать альтернативным способам 
самовыражения — жестам, символам или специальным 
средствам общения [13]. Важное значение отводится меди-
каментозному лечению эпилепсии. Антиэпилептическая те-
рапия в большинстве случаев оказывается эффективной, 
однако имеются примеры фармакорезистентных форм [2].

клиническое наблюдение
Пациентка А.Н., 4 года, была госпитализирована в связи 

с повторным судорожным приступом. Из анамнеза жизни 
известно, что ребенок от второй беременности, протекав-
шей на фоне хронического пиелонефрита, эрозии шей-
ки матки, угрозы прерывания на 9-й неделе, Rh отрицатель-
ной матери без антител. На 36-й неделе беременности была 
диагностирована задержка внутриутробного развития 
плода. Роды вторые (первые роды — здоровый ребенок, 
7 лет) срочные на 40/41-й неделе, масса тела при рожде-
нии 2400 г, длина тела 48 см, окружность головы 32 см, 
окружность грудной клетки 31 см, оценка по шкале Апгар 
8/9 баллов. После рождения были выявлены изменения 
плаценты: гнойный хориодецидуит, хроническая деком-
пенсация. На 2-е сутки жизни ребенок был переведен в не-
онатальное отделение, где подтверждена внутриамниоти-
ческая инфекция цитомегаловирусной этиологии.

По данным медицинской амбулаторной карты, ребе-
нок рос с грубой задержкой психомоторного развития. 
Обращали на себя внимание трудности с кормлением 
с самого рождения: девочка не сосала, кормилась вли-
ванием смеси в полость рта из бутылочки, но глота-
ла без поперхиваний. Таким образом, ребенок не нуж-
дался в зондовом питании. С рождения имелись жалобы 
на повышенное слюнотечение. Трудности с кормлением 
стали более явными с введением плотного прикорма. 
С рождения ребенок получает протертый стол. В 3,5 года 
появились тонико-клонические эпилептические при-
ступы. Была инициирована антиэпилептическая терапия 
вальпроевой кислотой 30 мг/кг/сут, которую затем за-
менили на топирамат 5,6 мг/кг/сут в связи с гепатоток-
сичностью вальпроатов.

Семейный анамнез: рак легких по линии отца, по мате-
ринской линии исключался нейрофиброматоз (был у ба-
бушки). Найдена RET-мутация в 16-м экзоне (клинически 
незначимая для данной патологии, является протоонкоге-
ном для медуллярного рака щитовидной железы).

На момент поступления состояние тяжелое по основ-
ному заболеванию. По Шкале глобальных моторных функ-
ций (Gross Motor Function Classification System, GMFCS) —  
V уровень. По физикальным данным выявлена микроцефа-
лия, белково-калорийная недостаточность 2–3-й степени 
(окружность головы 42,5 см — менее 3%; окружность груд-
ной клетки 47,5 см — менее 3%; масса тела 9000 г — менее 
3%; длина тела 95 см — 10%) (рис. 2).

Рис. 2. Пациентка А.Н., 4 года. Синдром Ворстер-Дроута
Fig. 2. A 4-year-old girl with Worster-Drought syndrome
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На осмотр реагирует оживленно. Зрительно-моторная 
координация и праксис не развиты. Взгляд фиксирует, крат-
ковременно следит за предметами. Непостоянное сходяще-
еся косоглазие. Продуктивный контакт на уровне эмоций. 
Имеются слуховые ориентировочные реакции. В речи толь-
ко звуки. Возможно кратковременное удерживание головы. 
Выпрямительные реакции не сформированы.

Рис. 5. Электроэнцефалограмма дневного сна пациентки А.Н., 4 года
Fig. 5. Daytime sleep EEG of a 4-year-old girl with Worster-Drought syndrome

А − Т2 ВИ, фронтальный срез / Frontal T2-weighted image. В − FLAIR. 
С − Т1 ВИ, сагиттальный срез / Sagittal T1-weighted image
1 — срединная субколлезная полость; 2 — вентрикуломегалия; 3 — гетеротопия серого 
вещества; 4 — полимикрогирия в оперкулярной области; 5 — лиссэнцефалия
1 — Medial subcallosal cavity; 2 — Ventriculomegaly; 3 — Gray matter heterotopy; 
4 — Polymicrogyria of the opercular area;  5 — Lissencephaly
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Рис. 3. МР-изображения головного мозга девочки А.Н. 
в возрасте 1 мес. (слева) и в 4 года (справа). Синдром 
Ворстер-Дроута
Fig. 3. Brain MRI of a girl with WDS at the age of 1 month 
(left) and 4 years (right). Worster-Drought syndrome

A — Т1 ВИ, фронтальный срез / A. Frontal T1-weighted image; B — Т1 ВИ, 
фронтальный срез / B. Frontal T1-weighted image; C — МР, трактография, 
фронтальный срез / C. Frontal MR tractography; D — МР, трактография, 
фронтальный срез / D. Frontal MR tractography; E — МР, трактография, 
проводящие пути / E. MR tractography, pathways; F — МР, трактография, 
проводящие пути / F. MR tractography, pathways

Выявлено отчетливое обеднение сигнала во всех кортикальных отделах больших 
полушарий мозга (1) и в полушариях мозжечка, максимально выраженные в височных 
(2) и правой затылочно-теменной областях (3) / Significant signal attenuation in all 
cortical areas of hemispheres (1) and cerebellar hemispheres, maximum in temporal (2) 
and right occipital parietal areas (3)

1
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2
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Рис. 4. МР-изображения головного мозга девочки А.Н. 
в возрасте 1 мес. (А) и в 4 года (B). МР-трактография (C, 
D, E, F). Синдром Ворстер-Дроута
Fig. 4. Brain MRI of a girl with WDS at 1 month (A) and 4 
years (B). MR tractography (C, D, E, F). Worster-Drought 
syndrome
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Обращает на себя внимание специфический фенотип ре-
бенка — гипомимичное лицо, полуоткрытый рот, обильное 
и практически постоянное слюнотечение. Питание — про-
тертый стол, не поперхивается. Нижнечелюстной, небный 
и глоточный рефлексы снижены. Движения языка практи-
чески отсутствуют, однако во время еды возможны опер-
кулярные автоматизмы (причмокивает языком). Рефлексы 
орального автоматизма отсутствуют.

Мышечный тонус снижен в верхних конечностях, 
в нижних конечностях — повышен по пирамидно-

му типу D=S. Сухожильные рефлексы оживлены с рас-
ширением рефлексогенных зон D>=S. Положитель-
ный рефлекс Россолимо — Вендеровича. Сгибательные 
контрактуры голеностопных суставов. Менингеальных 
знаков нет. Проведена МРТ головного мозга дважды: 
в возрасте 1 мес. и при данной госпитализации в 4 года  
(рис. 3, 4).

Неоднократно были выполнены ЭЭГ-исследования 
(рис. 5, 6), которые показали вспышки по типу «острая — 
медленная волна» в височных отведениях.

Рис. 6. Электроэнцефалограмма с видеомониторингом пациентки А.Н., 4 года
Fig. 6. Video-EEG monitoring of a 4-year-old girl with  Worster-Drought syndrome

Таблица 1. Сравнительная характеристика данных анамнеза и клинической симптоматики СВД [3, 8, 16]
Table 1. Comparative characteristics of anamnesis and clinical presentations from published data [3, 8, 16]

Данные анамнеза и клиническая симптоматика
Anamnesis and clinical presentations

Врожденный псевдобуль-
барный синдром / Congeni-
tal pseudobulbar syndrome

Оперкулярный 
синдром / Oper-
cular syndrome

Врожденный псевдобуль-
барный синдром / Congenital 

pseudobulbar syndrome

n % n % n %

Общее число пациентов / Total number of patients 282 100 31 100 47 100

Мальчики / Boys - 11 35 35 74

Семейные случаи / Familial disease 29 10 2 7 6 13

Другие неврологические заболевания в семье
Other neurological disorders in family

- 1 3 5 11

Нормально протекавшая беременность / Normal pregnancy - 25 81 36 80

Без патологии в родах / No abnormal labor - 31 100 41 91

Неонатальные осложнения / Neonatal complications - 3 10 12 27

Врожденные пороки развития (расщелины твердого и мягкого 
неба, микрогнатия, артрогрипоз и др.) / Congenital anomalies (cleft 
lip and cleft palate, micrognathia, arthrogryposis, etc.)

57 20 10 30 31 66

Эпилепсия / Epilepsy 7 2 27 87 13 28

Изменения на ЭЭГ / Abnormal EEG - 27 85 8 35

Нормальный интеллект / Preserved intellect 182 65 5 15 9 19

Умеренные трудности в обучении / Moderate learning difficulties 76 27 23 75 23 49

Серьезные трудности в обучении / Severe learning difficulties 24 9 3 10 15 32

Рецептивная речь соразмерна с интеллектом
Receptive language is proportional to intellec

- 31 100 45 98

Экспрессивная речь хуже рецептивной
Expressive language is inferior to receptive language

- 31 100 43 93

Речь отсутствует / Speech deficit - 2 6,5 19 41

Микроцефалия / Microcephaly - 5 16 7 18

Пирамидные знаки / Pyramidal signs - 22 71 41 91

Офтальмопатология / Ophthalmology - - - 6 13

Билатеральная полимикрогирия перисильвиевой области  
по данным МРТ / Bilateral perisylvian polymicrogyria (MRI)

- 31 100 5 14

Другие аномалии на МРТ / Other MRI abnormalities - 31 100 12 32
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Отмечается избыточная представленность вспышек 
высокоамплитудной бета-активности (экзальтированные 
«сонные веретена»?), симметрично по лобно-центральным 
отведениям. Выявлена эпилептиформная активность в лоб-
ных отделах (бифронтально) в виде комплексов «острая — 
медленная волна» с невысоким индексом.

Запись, представленная на рисунке 6, была произведена 
в стандартных условиях в состоянии спокойного сна (Non-
rapid eye movement sleep, NREM), а также спокойного и ак-
тивного (кормление, эмоциональная реакция) бодрствова-
ния с закрытыми и открытыми глазами.

Выявлено периодическое регионарное замедление фо-
новой активности в затылочных отделах. Эпилептифор-
мной и других видов патологической активности, а также 
иктальных событий не зарегистрировано. Проведена кор-
рекция антиэпилептической терапии с добавлением фено-
барбитала (4 мг/кг/сут) с положительным эффектом в виде 
купирования эпилептических приступов, улучшения об-
щего самочувствия, увеличения эмоциональных реакций. 
Прогноз данного случая определяется особенностями ухо-
да, контролем эпилепсии и проводимыми реабилитацион-
ными мероприятиями.

обсуждение
Клиническая картина СВД достаточно разнообразна 

и включает как полные, так и неполные формы синдрома. 
В таблице 1 представлены сравнительные характеристики 
встречаемости клинической симптоматики по данным ли-
тературы [3, 8].

На основании диссоциации между произвольны-
ми и непроизвольными движениями языка и мимиче-

ской мускулатуры, преобладания дизартрии над дисфа-
гией, оромоторной диспраксии и по вышеописанным 
специфическим тестам можно заподозрить врожденный 
псевдобульбарный синдром. Однако дифференциальный 
поиск разнообразен и включает такие заболевания, как син-
дром Мебиуса (врожденный односторонний или двусто-
ронний паралич лицевых и глазодвигательных мышц, ум-
ственная отсталость, расстройства аутистического спектра), 
синдром Гольденхара (микроотия, слабость лицевых мышц, 
недоразвитие щеки, подбородка, височной кости, микро- 
офтальмия, маленький рот), синдром Фацио — Лонде (па-
ралич лицевой мускулатуры, дизартрия, дисфагия, дыхание 
со стридором, пирамидные знаки, парез глазодвигатель-
ных мышц, птоз), синдром Кайлера (гипоплазия мышц, опу-
скающих угол рта, врожденные пороки развития сердца, ми-
кроцефалия, микрогнатия, умственная отсталость).

Фацио-лабио-фаринго-лингво-жевательный паралич 
с произвольной диссоциацией — важная особенность, ко-
торая помогает дифференцировать оперкулярный син-
дром от псевдобульбарного паралича, связанного с дву-
сторонним супрабульбарным поражением [17]. Отличия 
оперкулярного синдрома представлены в таблице 2.

заключение
Нами представлено клиническое наблюдение полной 

формы СВД с тяжелым фенотипом. Одной из особенно-
стей данного случая является сочетание внутриутробного 
нарушения нейрональной миграции с доказанным менин-
гоэнцефалитом цитомегаловирусной этиологии в неона-
тальном периоде. Другая важная особенность заключается 
в сочетании фенотипических признаков (диссоциация меж-

Таблица 2. Дифференциальный диагноз бульбарного, псевдобульбарного и оперкулярного синдрома у пациентов  
с дисфагией и дизартрией [17]
Table 2. Differential diagnosis of the bulbar, pseudobulbar and opercular syndromes in patients with dysphagia and dysarthria [17]

Параметр / Parameter
Синдром / Syndrome

Бульбарный
Bulbar

Псевдобульбарный
Pseudobulbar

Оперкулярный
Opercular

Область поражения
Affected area

Ядро / ниже ядра 
Nucleus / below the 

nucleus

Надъядерный (двусторонние 
кортико-бульбарные пути)

Supranuclear (bilateral 
corticobulbar tracts)

«Кортикальный вариант» надъядерного паралича (двусто-
ронняя оперкулярная кора или ее подкорковые проекции)
Cortical variant of supranuclear paralysis (bilateral opercular 

cortex or its subcortical projections)

Паралич / Paralysis Вялый / Flaccid Спастический / Spastic + неклассифицируемый / + non-classified

Атрофия мышц языка
Tongue muscle atrophy

++ Отсутствует / No Отсутствует / No

Фасцикуляции мышц языка
Tongue fasciculations

++ Отсутствует / No Отсутствует / No

Дисфагия / Dysphagia

Тяжелая форма, носо-
вая регургитация

Severe, nasal 
regurgitation

Легкая форма, поперхивание
Mild, choking

Поперхивание, носовая регургитация
Choking, nasal regurgitation

Дизартрия / Dysarthria
Носовой, хриплый голос

Nasal hoarse voice
Тяжелая, спастическая

Severe, spastic
Смешанный вариант — спастическая и носовая

Mixed variant (spastic and nasal)

Непроизвольные движения
Involuntary movements

Отсутствуют / No Отсутствуют / No +

Бульбарная группа рефлексов
Bulbar reflexes

Отсутствует / No Повышенные / Increased
Сниженные / отсутствуют 

Decreased / absent

Рефлексы орального автоматиз-
ма / Oral automatisms

Отсутствуют / No + Отсутствуют / No
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ду произвольными и непроизвольными движениями, ди-
зартрия, выраженное слюнотечение, микроцефалия, эпи-
лептические приступы) с данными нейроизображений 
(полимикрогирия в оперкулярной области с обеих сторон, 
микроцефалия). Прогноз жизни определяется особенно-
стями ухода, контролем эпилепсии и проводимыми реаби-
литационными мероприятиями. Врачи должны быть осве-
домлены, что СВД имеет клинический полиморфизм, а база 
знаний о нем ежегодно обновляется.
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