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Стимуляция овуляции и канцерогенез эндометрия: 
возможная взаимосвязь и перспективы изучения 
(обзор литературы)
Л.А. Клюкина1, Е.А. Соснова1, А.А. Ищенко2
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АННОТАЦИЯ

В настоящее время бесплодие по-прежнему остаётся проблемой мирового масштаба, в связи с чем врачи-репро-
дуктологи всего мира активно изучают новые и совершенствуют уже существующие методики преодоления женского 
бесплодия. За последние годы арсенал лекарственных препаратов, способных стимулировать функцию яичников, зна-
чительно расширился. Необходимое условие для применения препаратов данной группы ― наличие фолликулярного 
аппарата в яичниках. Индукторы овуляции способствуют созреванию сразу нескольких фолликулов, а их способность 
влиять на процесс стероидогенеза не вызывает сомнений. Но, несмотря на многолетнее использование данной группы 
препаратов, малоизученной остаётся оценка долгосрочных рисков при их использовании, а именно риска развития 
злокачественных новообразований женской репродуктивной системы. Данная проблема многогранна и достаточно 
сложна для изучения, так как этиологические причины бесплодия сами по себе рассматриваются как фактор риска 
развития злокачественных новообразований женской репродуктивной системы. Онкологические заболевания диагно-
стируются по прошествии несколько лет после лечения бесплодия, что затрудняет доказательство причинно-след-
ственной связи, с одной стороны, а с другой ― диктует необходимость длительного периода наблюдения в группе 
женщин, которым проводилось лечение бесплодия, с учётом особенностей каждого конкретного метода. В данном 
обзоре авторы провели анализ результатов опубликованных исследований о возможной взаимосвязи индукции ову-
ляции и риска развития рака тела матки.

Ключевые слова: стимуляция овуляции; рак эндометрия; кломифен цитрат; вспомогательные репродуктивные 
технологии; обзор.
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The stimulation of ovulation and endometrial 
carcinogenesis: possible relationship  
and study prospects (literature review)
Lidiya A. Klyukina1, Elena A. Sosnova1, Anton A. Ishchenko2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation; 
2 Medical and Rehabilitation Center, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Currently, infertility is still a global problem; therefore, reproductive doctors worldwide are actively studying new and 

improving existing methods of overcoming female infertility. In recent years, the arsenal of drugs that can stimulate ovarian 
function has significantly expanded. A prerequisite for the use of drugs in this group is the presence of a follicular apparatus in 
the ovaries. Ovulation inducers contribute to the maturation of several follicles at once, and their ability to influence the process 
of steroidogenesis is beyond doubt. However, the long-term risk assessment when using these drugs, namely the risk of deve-
loping malignant female reproductive system neoplasm, remains poorly understood despite their long-term use. This problem 
is multifaceted and quite difficult to study since the etiological causes of infertility are considered a risk factor for developing 
malignant female reproductive system neoplasms. Oncological diseases are diagnosed several years after infertility treat-
ment, thus proving a causal relationship is difficult, on the one hand, and dictating the need for a long period of observation in 
the group of women who underwent infertility treatment, considering the characteristics of each specific method, on the other 
hand. Herein, the authors analyzed the results of published studies on the possible relationship between ovulation induction 
and the risk of developing cancer in the uterine body.

Keywords: stimulation of ovulation; endometrial cancer; clomiphene citrate; assisted reproductive technologies; review.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время ключевой проблемой для совре-

менного общества во всём мире по-прежнему остаётся 
проблема репродуктивного здоровья и бесплодия. В раз-
витых странах бесплодие затрагивает около 15–20% су-
пружеских пар, на долю женского бесплодия приходит-
ся около 40% [1]. В связи с этим частота использования 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), 
а вместе с тем и индукторов овуляции неуклонно растёт, 
что подтверждается статистическими данными. Так, сре-
ди 4 022 510 младенцев, родившихся в США в 2014 году, 
в общей сложности 65 296 (1,6%) зачаты с применением 
методов ВРТ [2].

Первоначально индукторы овуляции применялись 
для стимуляции овуляции у женщин с ановуляторным 
бесплодием, и первым препаратом, с помощью которого 
достигалась стимуляция суперовуляции, стал кломифен 
цитрат, и именно данный препарат наиболее широко ис-
пользуется в настоящее время (Roy S. et al., 1963). Прини-
мая во внимание, с одной стороны, достаточно длительную 
историю применения данных препаратов, а с другой ― их 
способность вызывать суперовуляцию и влиять на тече-
ние стероидогенеза, закономерным становится вопрос 
о долгосрочных рисках метода, а именно риске развития 
злокачественных новообразований женских репродуктив-
ных органов, в частности рака эндометрия, в результате 
применения препаратов данной группы. Изучение риска 
развития злокачественных новообразований женских ре-
продуктивных органов в группе инфертильных женщин 
предполагает несколько задач, так как причины, которые 
привели к развитию бесплодия, сами по себе способны по-
вышать риск канцерогенеза, кроме того, онкологические 
заболевания диагностируют по прошествии несколько лет 
после лечения бесплодия, что затрудняет доказательство 
причинно-следственной связи, а также диктует необхо-
димость длительного периода наблюдения в группе жен-
щин, которым проводилось лечение бесплодия, с учётом 
особенностей каждого конкретного метода. Результаты 
проведённых на сегодняшний день эпидемиологических 
исследований достаточно противоречивы и часто харак-
теризуются небольшой выборкой, отсутствием поправки 
на этиологическую причину бесплодия, сопутствующие 
факторы канцерогенного риска, дозу вводимого препа-
рата и количество циклов стимуляции, а также коротким 
периодом наблюдения, что только подтверждает актуаль-
ность проведения исследований в данном направлении.

В данной статье обсуждаются особенности влияния 
индукторов овуляции на риск развития рака эндометрия 
у женщин с диагнозом бесплодия на основании резуль-
татов исследований, опубликованных к настоящему мо-
менту.

Авторы проводили поиск оригинальных исследова-
ний за 2010–2021 гг. в базах данных PubMed, Cochrane 
Library, MEDLINE, CyberLeninka. В результате анализа 

мы обнаружили 13 исследований (11 ретроспективных 
когортных исследований и 2 исследования случай–кон-
троль).

БЕСПЛОДИЕ КАК НЕЗАВИСИМЫЙ 
ФАКТОР РИСКА РАКА ЭНДОМЕТРИЯ

Опасения по поводу того, что женщины, страдаю-
щие бесплодием, могут подвергаться повышенному ри-
ску развития рака эндометрия, появились достаточно 
давно и связаны прежде всего с этиологическими при-
чинами бесплодия [3–5]. Развитие бесплодия может 
быть обусловлено рядом причин или их совокупностью, 
среди них пороки развития женских половых органов 
и генетические аномалии, эндокринные нарушения, ау-
тоиммунные причины и инфекционные агенты, а также 
психоэмоциональные составляющие. Среди наиболее 
частых причин ановуляторного бесплодия выявляют син-
дром поликистозных яичников (СПКЯ), который диагно-
стируют в 55–91% всех случаев [6, 7]. Для диагностики 
данного синдрома Европейским обществом репродук-
ции и эмбриологии человека (European Society of Human 
Reproduction and Embryology ― ESHRE) и Американским 
обществом репродуктивной медицины (American Society 
for Reproductive Medicine ― ASRM) (Роттердам, 2003) 
были определены основные критерии: олиго- или анову-
ляция, гиперандрогения (клиническая или биохимиче-
ская), поликистозная морфология яичников по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ); наличие любых 
двух из трёх основных критериев определяет наличие 
СПКЯ, а точнее, его определённого фенотипа [8, 9]. По-
скольку СПКЯ повышает вероятность развития бесплодия 
у женщин в 10 раз, крайне важно изучить особенности 
влияния данного синдрома на состояние женского ор-
ганизма в целом [10]. На клеточном уровне существует 
множество потенциальных механизмов, которые могут 
быть триггерами канцерогенеза у женщин с СПКЯ. В от-
личие от здоровых женщин у пациенток при СПКЯ на-
блюдается гипофизарная гиперсекреция лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), приводящая к чрезмерной стимуляции 
тека-клеток яичников и развитию гиперандрогении [11]. 
Прежде всего, хроническая ановуляция приводит к из-
быточной стимуляции эндометрия эстрогенами в усло-
виях дефицита прогестерона, обусловливает тем самым 
стойкую пролиферацию эндометрия и предположительно 
является основным патогенетическим фактором канцеро-
генеза эндометрия [4, 12]. Эстрогены обеспечивают повы-
шение концентрации трансформирующего фактора роста 
(ТФР) и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИПФР-1), 
которые рассматриваются как дополнительные факторы 
риска и способствуют опухолевой трансформации клеток 
эндометрия [13]. Дополнительным фактором риска рака 
эндометрия (РЭ) является также гиперинсулинемия, ко-
торая наблюдается при СПКЯ вне зависимости от наличия 
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ожирения. Распространённость инсулинорезистентности 
(ИР) при СПКЯ колеблется около 50–70% [14]. Гиперин-
сулинемия также обусловливает повышение концентра-
ции эстрогена за счёт прямого воздействия инсулина 
на выработку андрогенов в яичниках. Непосредственно 
инсулин способствует клеточной пролиферации эндо-
метрия и активирует ферментные системы протеинки-
наз (фосфатидилинозитол-3-киназы) и активированные 
митогеном протеинкиназы (MAPKs), которые обладают 
митогенными и антиапоптотическими эффектами и вно-
сят значительный вклад в клеточную трансформацию 
и развитие рака эндометрия [15]. В экспериментальных 
исследованиях выявлено, что в эндометрии женщин 
с СПКЯ наблюдается повышенная экспрессия рецепто-
ров андрогенов по сравнению с женщинами с нормаль-
ной фертильностью [16] и более высокая концентрация 
рецепторов эстрогенов [17]. Нарушение гомеостаза эндо-
метрия при СПКЯ характеризуется несколькими особен-
ностями, например более высокой экспрессией белка 
Cyr61 [18]. Cyr61 ― ассоциированный с внеклеточным 
матриксом (ECM) сигнальный белок семейства CCN, мощ-
ный ангиогенный индуктор in vivo, влияет на клеточный 
апоптоз, может способствовать пролиферации, инвазии, 
эпителиально-мезенхимальному переходу и метастази-
рованию [19]. Также доказано, что у женщин с данным 
синдромом наблюдаются изменение экспрессии Ki-67, 
снижение образования р53, более высокая экспрес-
сия циклина D1, а также более высокое соотношение  
Bcl-2/Bax [20, 21]. Многочисленные исследования о вли-
янии бесплодия на риск развития рака эндометрия, про-
водимые до настоящего времени, отличаются по дизайну, 
а их результаты нельзя назвать однозначными, поскольку 
не все авторы указывают, соблюдались ли Роттердамские 
критерии (2003) при включении в исследования женщин 
с СПКЯ, проводилась ли оценка других факторов риска 
гиперэстрогении и рака эндометрия. О повышении риска 
развития рака тела матки у женщин с ановуляторным бес-
плодием сообщалось в исследовании I. Dos Santos Silva  
и соавт., 2009 (ОР=2,02; 95% ДИ 1,37–2,87); B.C. Fauser 
и соавт. (2012) тоже сделали вывод о возможном повы-
шении в 3 раза риска развития рака эндометрия у женщин 
с ановуляторным бесплодием, в частности при наличии 
СПКЯ [22, 23]. Изучая влияние бесплодия и нулевого па-
ритета на риск развития рака эндометрия, A. Benshushan 
и соавт. (2001) построили многомерную логистическую 
модель и обнаружили, что нулевой паритет и бесплодие 
оказались независимыми факторами риска развития рака 
эндометрия (отношение шансов ОШ=2,7; 95% ДИ 1,1–6,5; 
р=0,03 и ОШ=1,8; 95% ДИ 1,0–3,3; р=0,05, соответствен-
но) [24].

В 2005 году коллективом авторов (Brinton L.A., et al.) 
проведено одно из крупных ретроспективных когортных 
исследований, включивших 12 193 женщины с диагнозом 
бесплодия, из них у 581 женщины выявлено онкологи-
ческое заболевание (стандартизированный коэффициент 

заболеваемости SIR=1,23; 95% ДИ 1,1–1,3), причём наи-
больший онкологический риск выявлен у женщин именно 
с первичным бесплодием (SIR=1,43; 95% ДИ 1,3–1,6) [25]. 
Дальнейший детальный анализ показал, что женщи-
ны с первичным бесплодием вследствие хронической 
ановуляции в большей степени предрасположены 
к раку тела матки (SIR=2,42; 95% ДИ 1,0–5,8), в то время 
как у женщин с трубно-перитонеальным фактором бес-
плодия выявлен высокий риск рака яичников (SIR=1,61; 
95% ДИ 0,7–3,8). Интересно, что среди женщин с пер-
вичным бесплодием, обусловленным мужским факто-
ром, выявлено повышение риска развития рака толстой 
кишки (SIR=2,85; 95% ДИ 0,9–9,5) и тела матки (SIR=3,15; 
95% ДИ 1,0–9,5) [25]. Однако повышение риска развития 
рака эндометрия при женском бесплодии демонстрируют 
не все исследования. В 2015 году B. Luke опубликовал 
результаты исследования об отсутствии увеличения риска 
рака эндометрия у женщин с бесплодием [26]. По дизайну 
оно было сформировано как продольное когортное иссле-
дование, которое показало снижение риска развития рака 
эндометрия у бесплодных женщин, проходивших лечение 
с помощью методов ВРТ, по сравнению с бесплодными 
женщинами, которые этого лечения не получали, но это 
снижение риска не было статистически значимым [26].

Таким образом, принимая во внимание всю слож-
ность механизма канцерогенеза эндометрия при беспло-
дии, отметим, что данная область исследований остаётся 
весьма актуальной для клинической практики и сегодня, 
несмотря на то что первые случаи развития рака эндо-
метрия у женщин с ановуляторным бесплодием, обу-
словленным СПКЯ, были выявлены ещё в 1940-х годах 
(Legro R.S., 2007).

ВЛИЯНИЕ ИНДУКТОРОВ ОВУЛЯЦИИ 
НА КАНЦЕРОГЕНЕЗ ЭНДОМЕТРИЯ 

В то время как бесплодие в целом ― хорошо извест-
ный фактор риска развития онкологических заболеваний 
молочной железы, эндометрия и яичников, роль лечения 
бесплодия как потенциального фактора риска развития 
онкологических заболеваний женской репродуктивной 
системы сегодня менее изучена [27].

Результаты анализа опубликованных к настоящему 
моменту исследований о возможной взаимосвязи лече-
ния бесплодия и риска рака тела матки представлены 
в таблице.

Результаты проведённых к настоящему времени ис-
следований не позволяют сделать однозначных выводов 
о повышении риска развития рака эндометрия при приё-
ме индукторов овуляции или при отсутствии такового. 
Однако в ретроспективном когортном исследовании 
M.D. Althuis и соавт. [31] сообщалось, что использование 
кломифена цитрата (КЦ) было ассоциировано с повы-
шенным риском развития РЭ (ОР=1,79; 95% ДИ 0,9; 3,4) 

LITERATURE REVIEWS



DOI: 10.17816/2313-8726-2022-9-2-73-81

77
Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. СнегирёваТом 9, № 2, 2022

Таблица. Риск развития рака тела матки и индукция овуляции
Table. Risk of uterine body cancer and ovulation induction

Исследование Дизайн
исследования

Размер 
когорты

Индуктор  
овуляции

Морфологический 
тип рака тела матки

Оценка 
риска 

Статистические 
результаты

Venn A., et al. 
(2001) [28]

Ретроспектив-
ное когортное  

29 700 – Эндометриоидная 
аденокарцино-
ма, стромальная 
саркома, лейомио-
саркома

Повыше-
ние риска 
развития 
саркомы 
матки

–

Benshushan A., 
et al. (2001) 
[24]

Случай– 
контроль

128 Кломифен  
цитрат (КЦ)

Эндометриоидная 
аденокарцинома 

Риск 
не повы-
шен

Отношение шансов 
(ОШ) 1,4;  
95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 
0,47–4,2

Doyle P., et al. 
(2002) [29]

Ретроспектив- 
 ное когортное  

5556
Индук-
ция ову-
ляции ― 
4188

Человеческий 
менопаузальный 
гонадотропин 
(ЧМГТ)
Хорионический 
гонадотропин 
(ХГЧ)
Агонисты гонадо-
тропин-рилизинг- 
гормона (ГнРГ)

– Риск 
не повы-
шен

Стандартизирован-
ный коэффициент 
заболеваемости 
(СКЗ, или SIR)=121 
(ДИ 25–353)

Dor J., et al. 
(2002) [30]

Ретроспектив- 
ное когортное  

5026 КЦ
ЧМГТ
Аналоги ГнРГ

Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск 
не повы-
шен

SIR=2,25
(ДИ 0,25–8,11)

Althuis M.D., et 
al. (2005) [31]

Ретроспек тив- 
ное когортное  

8431 КЦ
Гонадотропины 
(ГТ)

Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск 
повышен 
при ис-
пользова-
нии КЦ

Относительный 
риск (ОР) 1,79  
(ДИ 0,9–3,4)

Calderon-Mar-
galit R., et al. 
(2008) [32]

Ретроспек тив-
ное когортное  

15 030
Индук-
ция ову-
ляции ― 
567

КЦ
ЧМГТ

– Риск 
повышен 
при ис-
пользова-
нии КЦ

Коэффициент 
риска (КР) 3,32; 
(ДИ 1,31–8,42)
КЦ: КР 4,56 
(ДИ 1,56–13,34)
р=0,006

Dos Santos 
Silva I., et al. 
(2009) [22]

Ретроспек тив-
ное когортное  

7355
Индук-
ция ову-
ляции ― 
3196

КЦ
ГТ

– Риск 
повышен 
при ис-
пользова-
нии КЦ

ОР 2,62;
(ДИ 0,94–6,82)

Jensen A., et al. 
(2009) [33]

Ретроспектив-
ное когортное  

54 362
Индукция 
овуля-
ции ― 42 
(из 83 
женщин 
с РЭ)

КЦ
ГТ (ФСГ, ЧМГТ)
ХГЧ
Аналоги ГнРГ

Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск 
повы шен 
при ис-
пользо-
вании КЦ, 
ФСГ, ЧМГТ, 
ХГЧ

ФСГ, ЧМГТ: ОР 2,21 
(ДИ 1,08–4,50)
КЦ: ОР 1,96  
(ДИ 1,03–3,72)
ХГЧ: ОР 2,18  
(ДИ 1,16–4,08)

Parazzini F., 
et al.
(2010) [34]

Случай– 
контроль

Основ-
ная: 454
Контроль: 
908

КЦ Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск 
повышен 
при ис-
пользова-
нии КЦ

ОШ 6,10  
(ДИ 0,96–38,6)
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Окончание таблицы / End of Table

Исследование Дизайн
исследования

Размер 
когорты

Индуктор  
овуляции

Морфологический 
тип рака тела матки

Оценка 
риска 

Статистические 
результаты

Lerner-Geva L., 
et al.
(2012) [35]

Ретроспек тив-
ное когортное  

2431 КЦ
ЧМГТ

Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск 
повышен 
при ис-
пользова-
нии схемы 
КЦ + ЧМГТ

SIR=5,0  
(ДИ 2,15–9,85)

Kessous R., 
et al.
(2016) [36]

Ретроспектив-
ное когортное  

106031 
Индукция 
овуляции 
4363

КЦ Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск  
повышен

ОР 4,6  
(ДИ 1,4–14,9)
р=0,011

Reigstad M.M., 
et al.
(2017) [37]

Ретроспектив-
ное когортное

1353724
Индукция 
овуля-
ции ―  
14 645

КЦ
ГТ (ФСГ, ЧМГТ)
ХГЧ
Аналоги ГнРГ

Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск 
повышен 
при ис-
пользова-
нии КЦ

ОР 4,59
(ДИ 2,68–7,84)

Williams C.L., 
et al. (2018) 
[38]

Ретроспектив-
ное когортное

255786 – Эндометриоидная 
аденокарцинома

Риск не  
повышен

SIR=1,12  
(ДИ 0,95–1,30)

Примечание.  РЭ ― рак эндометрия; КЦ ― кломифен цитрат; ЧМГТ ― человеческий менопаузальный гонадотропин; ХГЧ ― 
хорионический гонадотропин человека; ГнРГ ― гонадотропин-рилизинг-гормон; ФСГ ― фолликулостимулирующий гормон; 
ГТ ― гонадотропины; КР ― коэффициент риска; ОР ― относительный риск; СКЗ, или SIR ― стандартизированный коэффици-
ент заболеваемости; ОШ ― отношение шансов; ДИ ― доверительный интервал.

и данный риск увеличивался по мере увеличения дозы 
препарата (ОР=1,93; 95% ДИ 0,9–4,0 при дозе препара-
та более 900 мг), а также количества циклов стимуляции 
от 6 циклов и более (ОР = 2,16; 95% ДИ 0,9–5,2). Повы-
шение риска развития рака эндометрия, связанное с ис-
пользованием КЦ с целью стимуляции овуляции, также 
обнаружено по результатам других исследований [32–37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ ряда проведённых за последнее время иссле-

дований не позволяет исключить потенциального кли-
нически значимого побочного канцерогенного эффекта 
индукторов овуляции. Однако при оценке риска разви-
тия рака эндометрия у женщин, которым проводилась 
индукция овуляции, крайне важно учитывать патогене-
тические факторы риска, обусловливающие состояние 
гиперэстрогении и гиперплазии эндометрия. Дальнейшее 
проведение масштабных, длительных проспективных ис-
следований с тщательно отобранными когортами паци-
енток с поправкой на имеющиеся факторы риска, пато-
генетические особенности каждого конкретного случая 
бесплодия, а также специфику протокола индукции ову-
ляции и длительность периода наблюдения, будет спо-
собствовать достоверной оценке возможной взаимосвязи 

стимуляции овуляции и риска рака эндометрия, а также 
разработке безопасной дозы препарата и продолжитель-
ности проведения индукции овуляции для женщин с диа-
гнозом бесплодия.
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АННОТАЦИЯ

В настоящее время одно из наиболее часто встречаемых гинекологических заболеваний ― это миома матки, ле-
чение которой во многих случаях проводится хирургическим путём, вместе с тем широко используется и гормональ-
ная терапия. Гинекологам обязательно нужно учитывать все аспекты состояния пациенток во время лечения, в том 
числе и состояние свёртывающей системы крови. Особенности гемостаза влияют на развитие заболевания, особен-
ности и исход самой операции, течение послеоперационного периода, а также на возможность проведения необхо-
димой медикаментозной терапии и её результаты. В данном обзоре литературы отражены результаты исследований 
отечественных и зарубежных авторов, касающиеся состояния системы гемостаза у больных с миомой матки, включая 
влияние проводимой у них гормональной, антиоксидантной и дезагрегантной терапии. Проведённые исследования 
позволили авторам прогнозировать у больных возможность кровотечений и тромбоэмболических осложнений, а так-
же роста миомы матки, чтобы своевременно провести коррекцию гемостаза и улучшить результаты лечения больных 
с данной патологией.
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Features of the blood coagulation system status  
in patients with uterine fibroids: a literature review
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ABSTRACT

Currently, uterine fibroids are one of the most common gynecological diseases, with surgical treatments provided in 
many cases, but hormone therapy is widely used. Gynecologists must consider all aspects of the patient’s condition during 
treatment, including the blood coagulation system status. Features of hemostasis affect the disease development, features 
and outcomes of the operation, and the postoperative period course, as well as the possibility of carrying out the necessary 
drug therapy and its results. This literature review reflects the results of research by domestic and foreign authors regarding 
the hemostasis system status in patients with uterine fibroids, including the effect of hormonal, antioxidant, and disaggregate 
therapy. The studies conducted allowed the authors to predict the possibility of bleeding and thromboembolic complications 
in patients, as well as the growth of uterine fibroids, to timely correct hemostasis and improve the treatment results in 
patients with this pathology.
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Миома матки ― одно из самых распространённых 
гинекологических заболеваний у женщин, оно занимает 
второе место по встречаемости среди всех гинекологи-
ческих заболеваний [1] и является одной из возможных 
причин нарушений репродуктивного здоровья у 35–70% 
женщин [2]. Не вызывает сомнений тот факт, что миома 
матки ― это гормонозависимая опухоль, подверженная 
воздействию изменений гормонального статуса организ-
ма, а нарушения в секреции половых гормонов могут 
быть также и причиной гемостазиологических сдвигов [3].  
Наличие миомы матки и изменения в системе гемоста-
за предрасполагают к развитию аномальных маточных 
кровотечений (АМК), а также к возникновению тромбоза 
сосудов, известны даже случаи тромбоэмболии лёгочных 
артерий (ТЭЛА). Имеющиеся изменения в состоянии свёр-
тывающей системы крови усугубляются при назначении 
пациенткам гормональной терапии, при хирургическом 
лечении, воспалительных процессах, тяжёлой хрониче-
ской экстрагенитальной патологии.

К настоящему времени проведено большое количе-
ство исследований состояния свёртывающей системы 
крови у больных с миомой матки. Так, по данным Е.А. Ви-
нокуровой (2004), у пациенток с миомой матки, по срав-
нению со здоровыми женщинами, выявлена активация 
свёртывания крови по целому ряду тестов, и изменения 
касались всех звеньев системы гемостаза. Активация 
тромбоцитов у больных с миомой матки проявлялась 
в увеличении (в 7 раз) числа тромбоцитарных агрега-
тов, состоящих из 4-х клеток и более, с одновременным 
уменьшением (в 2 раза) числа малых тромбоцитарных 
агрегатов и увеличением концентрации тромбоцитарно-
го фактора 3. По сравнению со здоровыми женщинами, 
у больных с миомой матки число дискоцитов было уве-
личено в 2 раза, а число активированных форм тромбо-
цитов (сфероцитов и сфероэхиноцитов) уменьшено в 2 
и 3 раза соответственно, что, возможно, связано с уча-
стием их во внутрисосудистом свёртывании. Заслужи-
вают внимания и выявленные изменения в коагуляци-
онном звене гемостаза на фоне лечения. У большинства 
пациенток отмечено увеличение тромбинового времени 
(ТВ) и международного нормализованного соотношения 
(МНО), а также удлинение активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), что свидетельство-
вало о снижении коагуляционного потенциала, возможно, 
вызванного начинающейся коагулопатией потребления. 
Учитывая изначально имевшуюся повышенную актив-
ность сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного 
звена, возникала и повышенная активность фибрино-
литического звена, и результатом этого стали снижение 
индекса резерва плазминогена, уменьшение уровня анти-
тромбина III, увеличение в 1,5 раза содержания продуктов 
деградации фибрина (ПДФ) и растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов (РФМК) [1].

Заслуживает также внимания исследование, про-
ведённое И.Е. Рогожиной и соавт. (2011), в котором 

выполнено сравнительное исследование состояния си-
стемы гемостаза у пациенток с миомой матки на фоне 
различных методов лечения. В исследовании участвовали 
192 пациентки: 48 ― с миомой матки и АМК, у которых 
осуществляли эмболизацию маточных артерий (ЭМА) (ос-
новная группа); 65 ― с миомой матки и АМК, которым 
выполняли гистерэктомию абдоминальным доступом 
(АГ) (группа сравнения), 49 пациенток с миомой матки 
без кровотечения, которые практически не получали ле-
чения (1-я контрольная группа), и 30 женщин без выра-
женной генитальной патологии (2-я контрольная группа). 
Всем пациенткам проводили стандартное клинико-лабо-
раторное обследование. Изучение вязкости крови в об-
следуемых группах не показало каких-либо достоверно 
значимых различий в показателях [2]. Анализ тромбоци-
тарного звена системы гемостаза основывался на оценке 
количества и агрегационной способности тромбоцитов 
и показал, что у большинства больных с миомой матки 
количество тромбоцитов несколько понижено по сравне-
нию со 2-й контрольной группой. Вместе с тем отмече-
но повышение агрегационной способности тромбоцитов 
при стимуляции её АДФ.

Нельзя не отметить, что снижение уровня тромбоци-
тов при сниженных показателях гематокрита авторы рас-
сматривали как положительное изменение, так как оно 
способствовало сохранению текучести крови. При иссле-
довании показателей прокоагулянтного звена системы 
гемостаза в группах обследуемых обнаружены незначи-
тельные колебания концентрации фибриногена до начала 
лечения ― от 2,4 до 4,0 г/л, но средняя величина этого 
показателя не отличалась от нормы. В то же время по ко-
агуляционным тестам, характеризующим суммарную ак-
тивность факторов прокоагулянтного звена системы гемо-
стаза ― таких, как АЧТВ, до начала лечения наблюдалось 
достоверное его укорочение у больных с миомой матки 
по сравнению с данным параметром во 2-й контрольной 
группе. Аналогичная ситуация прослежена и с изменени-
ем протромбинового индекса (ПТИ) у пациенток с миомой 
матки. В послеоперационном периоде в основной груп-
пе и группе сравнения отмечено некоторое повышение 
концентрации фибриногена, удлинение АЧТВ, повышение 
ПТИ, однако достоверной разницы между показателями 
до и после хирургического вмешательства, а также между 
показателями пациенток в основной группе, группе срав-
нения и в 1-й контрольной группе не выявлено (р >0,05). 
Вместе с тем у всех пациенток, кроме 2-й контрольной 
группы, констатирована активация фибринолиза, так 
как у всех больных с миомой матки зафиксировано зна-
чительное повышение (в 4,0 раза) содержания в крови 
РФМК [2].

При сравнении результатов этих двух исследова-
ний можно констатировать, что комплексное изучение 
системы гемостаза показало изначально присутствую-
щую у всех больных с миомой матки гиперкоагуляцию 
с одновременной активацией процессов фибринолиза. 
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Несмотря на выявленные изменения гемостазиограм-
мы до начала лечения, состояние системы гемостаза 
расценили как компенсированное, и дополнительную 
терапию, направленную на коррекцию гемостаза, до на-
чала лечения у больных с миомой матки не проводили. 
При динамическом исследовании показателей гемоста-
зиограммы И.Е. Рогожина и соавт. (2011) отметили ещё 
большее прогрессирование активации коагуляционного 
потенциала у больных с миомой матки после ЭМА и АГ, 
что в послеоперационном периоде требовало особого 
наблюдения и назначения антикоагулянтной терапии 
для профилактики тромбозов [2]. Принимая во внима-
ние тот факт, что миома матки ― гормонозависимая 
опухоль, подверженная воздействию изменений гормо-
нального статуса организма, авторы считают, что имен-
но нарушения в секреции половых гормонов являются 
причиной выраженных гемостазиологических сдвигов 
у больных с миомой матки. Об этом свидетельствует по-
вышение коагуляционной активности у больных с миомой 
матки даже при отсутствии клинических проявлений за-
болевания. Так, у большинства больных выявлена высо-
кая агрегационная активность тромбоцитов, со стороны 
плазменного звена гемостаза ― удлинение АЧТВ и ПТВ, 
кроме того, увеличение РФМК на фоне компенсирован-
ных показателей антикоагулянтного звена, а у больных 
с миомой матки в сочетании с анемией отмечали также 
дисбаланс между прокоагулянтным и антикоагулянтным 
звеньями гемостаза [3].

Немаловажно влияние гормональной терапии мио-
мы матки и её осложнений на состояние свёртывающей 
системы крови. По данным Н.Ф. Хворостухиной и соавт. 
(2016), установлено превалирование гиперваскулярного 
типа опухоли (90,7%; n=39) при миоме матки, осложнён-
ной геморрагическим синдромом на фоне гормонотера-
пии, с повышением систолического кровотока в маточных 
артериях (в 1,8 раза), увеличением индекса резистентно-
сти (в 1,6 раза) и снижением диастолического кровотока 
(в 2,5 раза). Возникновение геморрагического синдрома 
на фоне гормонотерапии миомы матки ассоциировалось 
с обострением хронических урогенитальных инфекций, 
способствующих развитию нарушений гемостатическо-
го потенциала крови (гиперкоагуляция, снижение числа 
тромбоцитов и их агрегационной способности, угнетение 
фибринолиза, повышение продуктов паракоагуляции) [4].

При отсутствии правильного лечения миомы матки 
её быстрый рост может приводить к серьёзным сосуди-
стым осложнениям, вплоть до ТЭЛА. Известно немало 
случаев, когда больные с миомой матки поступали в ста-
ционар в тяжёлом состоянии, с массивной ТЭЛА. Недав-
но в литературе представлен клинический случай воз-
никновения массивной ТЭЛА у больной с миомой матки 
больших размеров, имеющей также экстрагенитальную 
патологию: жёлчнокаменную болезнь, железодефицит-
ную анемию и варикозную болезнь нижних конечностей. 
При обследовании больной установлено, что имеющаяся 

множественная миома матки частично некротизирована. 
Во избежание рецидива ТЭЛА проведена имплантация ка-
ва-фильтра, выполнена эмболизация маточных артерий 
и произведено трансцервикальное удаление субмукозной 
некротизированой миомы. После хирургических вмеша-
тельств назначили антикоагулянтную терапию, а выпол-
нение гистерэктомии решили отложить до стабилизации 
состояния больной [5].

Пациентки с венозными тромбозами и ТЭЛА на фоне 
миомы матки периодически поступают в многопрофиль-
ные больницы, а ранее перенесённые венозные тромбо-
эмболические осложнения (ВТЭО) ― доказанный фактор 
риска развития повторных ВТЭО. Согласно Клиническим 
рекомендациям (протоколу) «Профилактика венозных 
тромбоэмболических осложнений в акушерстве и ги-
некологии» (2014), при наличии риска повторных ВТЭО 
во избежание их развития, например, в послеопераци-
онном периоде, пациенткам следует назначать низкомо-
лекулярные гепарины (НМГ) или нефракционированный 
гепарин (НФГ), а также механическую профилактику 
в виде компрессионного трикотажа или пневмокомпрес-
сии нижних конечностей во время операции. Назначение 
НМГ в профилактических дозах не требует контроля со-
стояния свёртывающей системы крови, но до назначения 
НМГ нужно исключить тромбоцитопению. НМГ противо-
показан, если уровень тромбоцитов менее 50×109/л. Пре-
имущество НМГ ― более длительный период полураспа-
да, поэтому НМГ достаточно назначать 1–2 раза в сутки, 
тогда как НФГ назначают 2–4 раза в сутки, кроме того, 
при назначении НМГ риск геморрагических осложнений 
существенно ниже, чем при назначении НФГ [6].

АМК ― частые осложнения у больных с миомой 
матки, получающих антикоагулянтную терапию в связи 
с сердечно-сосудистой патологией. В ретроспективном 
исследовании A. Själander и соавт. (2020) [цит. по: 7] доля 
больных, предъявляющих жалобы на обильные менстру-
альные кровотечения, среди всех обследуемых увеличи-
лась с 17,8 до 29,5% после назначения им антикоагулянт-
ной терапии. АМК усугубляются не только на фоне приёма 
антагонистов витамина К (непрямых антикоагулянтов), 
но и при комбинированной дезагрегантной терапии. Так, 
при назначении новых пероральных антикоагулянтов 
по поводу фибрилляции предсердий в перименопаузаль-
ном периоде не всегда оценивается их безопасность в от-
ношении возникновения АМК. Последствия назначения 
моно- или двойной дезагрегантной терапии (ДДТ) часто 
игнорировались или недооценивались лечащими врача-
ми. В частности, ДДТ, назначенная после чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ), у менструирующих па-
циенток приводит к обильному маточному кровотечению, 
увеличивает риск анемии, что нежелательно при ише-
мической болезни сердца (ИБС). Выявление у пациенток 
кардиологического профиля сопутствующих заболеваний, 
повышающих риск развития геморрагических осложне-
ний, должно быть неотъемлемой частью первичного 
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обследования. В связи с ростом числа женщин, получа-
ющих антикоагулянтную и/или дезагрегантную терапию 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний, распро-
странённость АМК увеличивается. Лечение пациенток 
с ИБС и миомой матки должно проводиться совместно 
кардиологом и гинекологом, при этом на первом этапе 
лечения следует выполнить ЧКВ ввиду превалирующего 
значения ИБС как состояния, угрожающего жизни больной. 
Кардиолог должен оценить состояние пациент ки перед на-
чалом ДДТ, гематологические параметры при АМК, воз-
можность отмены ДДТ при возникновении патологических 
кровотечений, а также своевременно направить к гинеко-
логу для дальнейшего обследования и лечения гинеколо-
гической патологии. Гинекологу сле ду ет провести оценку 
гинекологического анамнеза, выпол нить УЗИ с цветовым 
допплеровским картировани ем ор ганов малого таза, 
а также избегать назначения гор монального лечения, 
повышающего тромбогенный потен циал, при установлен-
ном диагнозе ИБС, перенесённом ише мич еском инсульте 
или венозных тромбоэмболических осложнениях [7].

Исследования состояния системы гемостаза у больных 
с миомой матки, выполненные до и после хирургического 
лечения, показали, что проведение низкочастотной пье-
зоэлектрической тромбоэластографии (НПТЭГ) позволяет 
быстро и достоверно оценить кинетику тромбообразова-
ния от появления начальной вязкости до образования 
сгустка и его фибринолиза, а также выявить гемокоагу-
ляционные расстройства у пациенток до, во время и по-
сле проведения хирургического вмешательства, что даёт 
возможность своевременно назначить и провести кор-
рекцию системы гемостаза [8]. Принцип НПТЭГ заклю-
чается в регистрации вязкостных характеристик крови 
или плазмы в процессе её свёртывания путём измерения 
энергии затухания колебаний механического резонансно-
го элемента (зонда), находящегося в исследуемой пробе 
крови, помещённой в специальную кювету. Установлено, 
что в динамике показателей НПТЭГ до и после операции 
наиболее достоверные изменения произошли с показа-
телем интенсивности ретракции и лизиса сгустка (ИРЛС). 
Исходный показатель ИРЛС составлял лишь 20,69% от его 
величины после операции (р <0,05). Такие данные сви-
детельствуют о прогрессирующей активации сосудисто-
тромбоцитарного и коагуляционного звеньев гемостаза. 
Гиперкоагуляция и активация фибринолиза ― типичная 
модель реакции организма на операционный стресс [8]. 
Учитывая тот факт, что хирургическое лечение больных 
с миомой матки всегда сопровождается активацией ко-
агуляционного звена гемостаза и степень активации за-
висит от объёма операции, у некоторых больных суще-
ствует опасность развития гипокоагуляции вследствие 
коагулопатии потребления. Об ускорении потребления 
свидетельствует рост содержания в кровотоке продуктов 
взаимодействия тромбина с фибриногеном, отражаю-
щих ускорение непрерывного внутрисосудистого  свёр-
тывания крови. В связи с активацией системы гемостаза 

при хирургических вмешательствах может также быть 
инициировано диссеминированное внутрисосудистое 
свёртывание (ДВС) крови, которое приводит к массив-
ному кровотечению. Наряду с коагуляционным гемоста-
зом на фоне хирургического вмешательства у больных 
с миомой матки активируются и тромбоциты ― растёт их 
способность к агрегатообразованию и к реакции высво-
бождения. Учитывая результаты исследований, в которых 
оценивали последовательность появления изменений ге-
мокоагуляции и функции тромбоцитов при экстремальных 
ситуациях, можно считать, что инициирует гемокоагуля-
ционные сдвиги изначально рост активности тромбоци-
тов. Через сутки после эндоскопической миомэктомии 
у пациенток с миомой матки отмечено нарастание из-
менений в системе гемостаза, что проявляется ростом 
уровня фибриногена, РФМК, числа сфероэхиноцитов, 
малых и больших тромбоцитарных агрегатов, снижением 
активности антитромбина III по сравнению с предопера-
ционным периодом [9]. После лапароскопической гистер-
эктомии с одно- или двусторонним удалением придатков 
матки по поводу миомы матки, у пациенток могут раз-
виваться значительные изменения в системе гемостаза, 
выраженные признаки которых сохраняются в первые 
5–7 суток послеоперационного периода: увеличено MHO 
(международное нормализованное отношение), ускорено 
взаимодействие тромбин–фибриноген, повышен уровень 
РФМК и ПДФ, выросла активность тромбоцитов [9].

Вместе с тем при дополнительном назначении в по-
слеоперационном периоде поливитаминно-минеральных 
комплексов (ПВМК) отмечается уменьшение гемокоагуля-
ционных сдвигов, возможно, в связи с ростом антиокси-
дантного потенциала и торможением перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Нарушения гемостаза, вызванные 
доброкачественными или злокачественными заболева-
ниями матки, а также их хирургическим лечением, зна-
чительно ослабляются, и показатели гемостаза быстрее 
восстанавливаются до исходных значений при назначе-
нии пациенткам в послеоперационном периоде ПВМК. Это 
подтверждает связь гемостазиологических сдвигов с ин-
тенсификацией ПОЛ, которое снижается на фоне повы-
шения антиоксидантного потенциала, вызванного вклю-
чением в комплекс обычной терапии антиоксидантов [9].

Артериальные и венозные тромбозы могут возникать 
у больных с миомой матки в послеоперационном периоде 
и вследствие развивающейся, особенно после удаления 
придатков матки, гипергомоцистеинемии (ГГЦ). Главная 
мера профилактики тромбозов при ГГЦ ― снижение 
уровня гомоцистеина в крови, что может быть достигнуто 
назначением больших доз (3–5 мг/сут) фолиевой кислоты, 
с одновременным назначением витаминов В6 и В12 на 2 нед. 
У некоторых больных ГГЦ может быть наследственной, 
и такие пациентки должны в обязательном порядке дли-
тельно (возможно — всю жизнь) проводить неспецифиче-
скую профилактику тромбозов и атеросклероза, не курить, 
не принимать комбинированные эстроген-гестагенные 

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

https://www.rmj.ru/articles/kardiologiya/Ishemicheskaya_bolezny_serdca_i_mioma_tela_matki_klinicheskoe_nablyudenie_pacientki_s_sochetannoy_patologiey/
http://www.mif-ua.com/archive/article/34644
http://www.mif-ua.com/archive/article/34644
https://clck.ru/Ykwpo
https://clck.ru/Ykwpo
https://clck.ru/Ykwpo


DOI: 10.17816/2313-8726-2022-9-2-83-92

88
V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and GynecologyVol. 9 (2) 2022

препараты как с целью контрацепции, так и для лечения 
менопаузального синдрома. При наступлении беремен-
ности или необходимости хирургических вмешательств 
пациенткам с исходной ГГЦ показана профилактика тром-
ботических осложнений в полном объёме (антикоагулян-
ты, дезагреганты, фолиевая кислота, витамины В6 и В12). 
У пациенток с ГГЦ существует угроза инфаркта миокарда, 
инсульта головного мозга в раннем возрасте, артериаль-
ных и венозных тромбозов различной локализации, тром-
боэмболии. Правильно выбранная тактика профилактиче-
ских мероприятий позволяет в значительной мере снизить 
риск возникновения тромбозов и тромбоэмболий, сокра-
щает сроки лечения, уменьшает заболеваемость и смерт-
ность, вызванные данной патологией [10].

В последние годы широкое распространение полу-
чило назначение транексамовой кислоты в дозировке 
1000 мг за 35–40 минут до начала операции, что спо-
собствует уменьшению общей периоперационной кро-
вопотери при лапаротомической миомэктомии на 30,9%, 
а при лапароскопической миомэктомии ― на 34%, 
с одновременным уменьшением продолжительности 
операций на 20% [11]. Транексамовую кислоту относят 
к синтетическим ингибиторам фибринолиза, и вслед-
ствие структурного сходства с лизином она способна 
по конкурентному типу блокировать процесс активации 
плазминогена, предупреждая лизис тромба в зоне по-
вреждения сосуда, угнетать фибринолиз, оказывать си-
стемный гемостатический эффект при повышенной ак-
тивности плазмы. Являясь мощным фибринолитическим 
агентом, транексамовая кислота связывается с плазмино-
геном, тем самым предотвращая формирование плазмина 
и активацию фибинолиза [12]. По данным исследования 
О.А. Тарабрина и соавт. (2012), применение транексамо-
вой кислоты ― безопасный метод для снижения  пери-
операционной кровопотери [8].

В исследованиях M. Engman и соавт. (2017) под-
тверждён тот факт, что приём антагониста гестагена 
мифепристона (по 50 мг через день) ― эффективное 
предоперационное лечение АМК, вызванных миомой 
матки. Возможно, что введение антагониста гестагена 
способствует не только уменьшению размеров лейомио-
мы, но и нормализации состояния свёртывающей системы 
крови, что уменьшает кровопотерю. Назначение мифепри-
стона позволяет индуцировать аменорею и повысить уро-
вень гемоглобина наряду с уменьшением объёма лейо-
миомы. Зафиксировано снижение размеров лейомиомы 
без сопутствующего снижения интенсивности маточного 
кровотока. Эта кратковременная терапия хорошо пере-
носилась, но у некоторых женщин отмечались приливы 
жара незначительной степени. При биопсии эндометрия, 
выполненной на фоне проводимого лечения, не выявле-
но предраковых изменений или изменений митотического 
индекса, а возникающие гиперпластические изменения 
эндометрия у этих больных были обратимы и исчезали 
после отмены препарата [13].

В качестве одного из вариантов лечения миомы матки 
в настоящее время используется эмболизация маточных 
артерий. Эффективность данного рентгенохирургического 
вмешательства не вызывает сомнений. Особенно актуаль-
на эмболизация для лечения пациенток, отказывающихся 
от хирургического лечения или имеющих противопоказа-
ния к гормональному лечению [12].

В последнее время учёные обратили внимание на на-
рушения в параметрах коагуляции и фибринолиза, при-
водящие к гиперкоагуляции, у пациенток с миомой матки 
и раком эндометрия, вызванных воздействием кадмия 
(Cd). Кадмий ― стойкий и широко распространённый за-
грязнитель окружающей среды, который может представ-
лять собой потенциальный фактор риска развития гормо-
нозависимых опухолей, например миомы матки или рака 
эндометрия. Мишенью для токсического действия кадмия 
служит эндотелий сосудов, а это в свою очередь может 
влиять на каскад свёртывания крови и фибринолитиче-
скую систему. У больных, подвергавшихся воздействию 
повышенных концентраций кадмия, обнаружены наруше-
ния коагуляции и фибринолиза. Так, у пациенток с мио-
мой матки отмечены значительные изменения протром-
бинового индекса (ПТИ), индекса фактора Виллебранда 
и уровня D-димера. В группе больных раком эндометрия 
наблюдались достоверные изменения ПТИ, уровня фибри-
ногена, D-димера и тканевого активатора плазминогена 
(tPA) по сравнению с показателями контрольной группы. 
Средние концентрации кадмия в крови были достоверно 
(почти в 2 раза) выше у курящих пациенток по сравнению 
с некурящими [14].

Сравнительно недавно разработана технология им-
муноферментного анализа «ЭЛИ-Тест» для ранней диа-
гностики заболеваний и динамического мониторинга из-
менений в состоянии организма человека. Данный метод 
позволяет на основании определения уровня профилей 
аутоантител в сыворотке крови с высокой точностью про-
гнозировать вероятность развития кровотечений у па-
циенток с миомой матки, а также подобрать наиболее 
подходящий метод лечения для каждой конкретной па-
циентки. Н.В. Спиридонова и соавт. (2016) провели анализ 
содержания аутоантител к мембранному антигену тром-
боцитов (TrM-03) у пациенток с миомой матки. По данным 
выполненных исследований установлено, что важным 
фактором возникновения маточных кровотечений у па-
циенток с миомой матки являются не количественные 
характеристики миомы матки, а качественные характе-
ристики системы гемостаза [11]. Ранее проведённые ис-
следования Е.Е. Marsh и соавт. (2013), C.P. Stamatopoulos 
и соавт. (2012), P. Ciarmela и соавт. (2013) также показали, 
что размеры и количество миоматозных узлов не корре-
лируют с частотой встречаемости и интенсивностью ма-
точных кровотечений. Абсолютно достоверного влияния 
чисто механических факторов, таких, как нарушение кон-
трактильной способности миометрия, увеличение разме-
ров менструирующей поверхности эндометрия, а также 
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размеров, расположения и количества миоматозных уз-
лов, на частоту встречаемости и интенсивность маточных 
кровотечений авторами данных исследований не выявле-
но [цит. по: 11]. Сущность преимущества иммунофермент-
ного анализа «ЭЛИ-Тест» заключается в возможности 
прогнозирования клинической симптоматики миомы мат-
ки, а именно кровотечений, путём определения содержа-
ния антинейтрофильных цитоплазматических аутоантител 
(ANCA) и аутоантител к мембранному антигену тромбо-
цитов (TrM-03). TrM-03 ― один из основных компонентов 
мембраны тромбоцитов, который усиленно продуцируется 
эндотелием повреждённых сосудов, а нарушение про-
дукции аутоантител к нему ― маркер тромбоцитопатии, 
сопровождающейся: 1) лизисом тромбоцитов, тромбоци-
топенией и кровоточивостью; 2) агрегацией тромбоцитов 
и повышенной склонностью к тромбозам. Нарушение про-
дукции ANCA свидетельствует о нарушении целостности 
стенок сосудов. Данный антиген также в повышенной 
концентрации продуцируется эндотелием повреждённых 
сосудов и избыток аутоантител к нему ― признак васку-
литов капиллярного русла. При значении уровня профи-
лей аутоантител к TrM-03 в диапазонах от +11 до +20% 
или от –21 до –30% прогнозируют течение миомы матки 
с небольшой вероятностью развития маточных кровотече-
ний, при этом возможна выжидательная тактика и гемо-
статическая терапия с динамическим контролем общего 
анализа крови и гемостазиограммы. При значении уровня 
профилей аутоантител к TrM-03 выше +20% и ниже –30% 
прогнозируют развитие кровотечений, что считается по-
казанием к хирургическому лечению. В случае выполне-
ния миомэктомии или ЭМА, в дальнейшем продолжают 
контроль показателей общего анализа крови, гемостазио-
граммы и уровня аутоантител в связи с возможностью ре-
цидива АМК [11].

Аутоиммунитет и его влияние на гемостаз изучался 
также О.В. Клыковой (2019). Проведён многофакторный 
анализ клинических данных и данных ультразвуково-
го сканирования, выполнены исследования методом 
энергетического допплера у больных с миомой матки 
больших размеров, требующей хирургического лечения. 
В результате исследований установлено, что избыток ау-
тоантител к коллагену и дефицит аутоантител к бета-2-
гликопротеину 1 вызывают повышенный риск маточных 
кровотечений при миоме матки в любом возрасте, а де-
фицит аутоантител к бета-2-гликопротеину 1 и TrM-03, 
а также избыток аутоантител к хорионическому гонадо-
тропину человека (ХГЧ) служат фактором риска возник-
новения АМК в репродуктивном периоде. Автором уста-
новлено, что миома матки больших размеров развивается 
на фоне снижения концентрации аутоантител к двухспи-
ральной ДНК, резкого повышения концентрации ауто-
антител к Fc-фрагменту IgG и увеличения концентрации 
аутоантител к антигену почечного эпителия KiМ-05 [15].

Аналогичное исследование проводилось Р.Р. Хох-
ловой (2020), в нём впервые установлена сильная 

корреляционная связь между средним содержанием 
профилей аутоантител к двухспиральной ДНК при про-
лиферирующей миоме матки и миоме, не имеющей тен-
денции к быстрому росту (r=0,764; p <0,05). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что определение содер-
жания аутоантител к двухспиральной ДНК в сыворотке 
крови может быть использовано в качестве маркера про-
гнозирования роста миомы матки. В ходе исследования 
не выявлены различия уровней аутоантител к коллаге-
ну в когорте пациенток с миомой матки, которые ранее 
не имели хирургических операций (2,21±0,44%), и жен-
щинами группы контроля (2,06±0,41%; p >0,05). Однако 
уровень аутоантител к коллагену у пациенток с миомой 
матки, которым ранее были проведены хирургические 
операции, был значительно выше и составил 12,08±3,24% 
(p <0,05), что может быть также использовано в качестве 
биомолекулярного маркера рубцово-спаечного процесса 
у пациенток после миомэктомии [16].

Учитывая тот факт, что при миоме матки больших раз-
меров в большинстве случаев увеличивается менструаль-
ная кровопотеря, заслуживают внимания исследования 
Т.Н. Погореловой и соавт. (2019), в которых предложен 
способ дифференциальной диагностики быстрорастущей 
лейомиомы матки путём исследования биологического 
материала. В биоптате эндометрия определяли содержа-
ние эпидермального фактора роста и при его значении 
6 нг/мл и менее диагностировали «ложный» рост миомы 
матки, а при значении более 6 нг/мл ― «истинный» рост 
миомы [17]. Известен также способ прогнозирования ро-
ста лейомиомы матки, предложенный Н.Ю. Сотниковой 
и соавт. (2008), с использованием иммунологического ис-
следования периферической венозной крови, основанный 
на определении относительного содержания IL-8+ моно-
цитов: при его значениях 63% или больше прогнозируют 
быстрый рост лейомиомы матки в течение года [12]. Кроме 
того, предложен и способ дифференциальной диагности-
ки типа роста лейомиомы матки (Сотникова Н.Ю. и соавт., 
2008) путём иммунологического исследования перифери-
ческой венозной крови с определением относительного 
количества СД4+IL-10+ лимфоцитов: при значении это-
го показателя, равном 5,8% или более, диагностировали 
«истинный», а при значении менее 5,8% ― «ложный» 
рост лейомиомы матки у женщин репродуктивного воз-
раста [18]. Более того, исследования А.И. Малышкиной 
и соавт. (2013) позволили предложить ещё один способ 
дифференциальной диагностики типов быстрого роста 
миомы матки путём иммунологического исследования 
периферической венозной крови у женщин репродуктив-
ного возраста с определением относительного количе-
ства CD3+CD56+CD158i лимфоцитов, и при значении это-
го показателя, равном 0,8% или менее, диагностировали 
«истинный», а при значении более 0,8% ― «ложный» 
рост лейомиомы [19]. Кроме того, по мнению авторов, 
рост миомы связан и с уровнем активности нейтраль-
ных и кислых протеиназ. При значении нейтральных 
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протеиназ выше 4,6 мкмоль/л и кислых протеиназ выше 
3,3 мкмоль/л можно прогнозировать быстрый рост лейо-
миомы, что, возможно, обусловлено также их активным 
действием на уровень и структуру коллагена [19]. Все эти 
предложенные способы прогнозирования быстрого роста 
миомы позволяют также предвидеть повышение объёма 
кровопотери вследствие АМК.

Таким образом, анализ исследований особенностей 
свёртывающей системы крови у больных с миомой мат-
ки показал, что данное заболевание приводит к разви-
тию гиперкоагуляции, но при этом состояние гемостаза 
часто расценивают как компенсированное и пациенткам 
не назначают коррекцию гемостаза. Вместе с тем нель-
зя не признать, что патогенез выявленных нарушений 
ещё не полностью изучен. Перед назначением консер-
вативного или хирургического лечения миомы матки 
требуется тщательное обследование системы гемостаза, 
так как установлено, что гормонотерапия ассоциирует-
ся с возникновением гиперкоагуляционных нарушений, 
а хирургическое лечение ― как с гипокоагуляционными, 
так и с гиперкоагуляционными осложнениями. Учитывая 
повышенный риск ВТЭО в послеоперационном периоде, 
необходимо проводить профилактику данных осложне-
ний у всех оперированных больных. При выборе способа 
профилактики ВТЭО у пациенток с миомой матки нужно 
опираться на Клинические рекомендации «Миома матки: 

диагностика, лечение и реабилитация», а также на Кли-
нические рекомендации «Профилактика венозных тром-
боэмболических осложнений в акушерстве и гинеколо-
гии» [6, 20].
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Нарушение менструальной функции у девочек-
подростков с избыточной массой тела  
(обзор литературы)
Е.А. Свидинская, М.Б. Агеев, Н.В. Палеева, В.А. Мухаева, Е.А. Соснова
Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

В работе представлен обзор современной литературы по проблемам подросткового ожирения, патогенезу наруше-
ний менструальной функции при избыточной массе тела, как у подростов, так и у женщин репродуктивного возраста. 
В последние годы опубликовано большое число работ, посвящённых взаимосвязи гиперинсулинемии с яичниковой 
гиперандрогенией. Большинство авторов признают, что инсулинорезистентность и гиперинсулинемия способствуют 
формированию синдрома поликистозных яичников. В основе формирования нарушений менструального цикла у де-
вочек с избыточной массой тела лежат нарушение секреции гонадотропинов, инсулинорезистентность и гиперинсули-
немия, которые с течением времени приводят к гиперандрогении. Снижение уровня соматотропного гормона, инсу-
линоподобного ростового фактора и повышение уровня лептина приводят к сбоям в корректном функционировании 
гипоталамо-гипофизарной системы. Эти изменения могут вызывать нарушения овуляторной функции и, следователь-
но, репродуктивного здоровья подростков. Связь ожирения и депрессии активно обсуждается зарубежными авто-
рами, а полученные результаты часто противоречат друг другу. Большинство исследований свидетельствуют о том, 
что чрезмерное увеличение массы тела в подростковом возрасте может обусловить  депрессию, негативное настрое-
ние и низкую самооценку.

В работе проанализированы результаты исследований отечественных и зарубежных авторов по вопросам диа-
гностики и лечения. Терапия нарушений менструального цикла на фоне избыточного веса у девочек-подростков ― 
предмет спора среди клиницистов. При снижении веса у подростков отмечается значительное улучшение показателей 
углеводного и липидного обмена, снижение уровней печёночных трансаминаз, уменьшение выраженности синдрома 
обструктивного ночного апноэ. 
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Menstrual dysfunction in adolescent girls  
who are overweight: a literature review
Evgeniya A. Svidinskaya, Mikhail B. Ageev, Natal’ya V. Paleeva,  
Valeriya A. Mukhaeva, Elena A. Sosnova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

This study aimed to review the modern literature on the problems of adolescent obesity and the pathogenesis of men-
strual dysfunction in overweight adolescents and women of reproductive age. In recent years, a large number of works have 
been published on the relationship of hyperinsulinemia with ovarian hyperandrogenism. Most authors recognize that insulin 
resistance and hyperinsulinemia contribute to polycystic ovary syndrome formation. The formation of menstrual disorders in 
overweight girls is based on the violation of gonadotropin secretion, insulin resistance, and hyperinsulinemia, which over time 
lead to hyperandrogenism. A decreased level of somatotropic hormone and insulin-like growth factor and an increased level of 
leptin leads to malfunctions in the correct functioning of the hypothalamic-pituitary system. These changes disturb the ovula-
tory function and, consequently, adolescent reproductive health. The relationship between obesity and depression is actively 
discussed by foreign authors, and the obtained results often contradict each other. Most studies suggest that excessive weight 
gain during adolescence can lead to depression, negative mood, and low self-esteem.

This study analyzes the results of research by domestic and foreign authors on the issues of diagnosis and treatment. 
Menstrual disorder therapy against the background of overweight adolescent girls is a matter of dispute among clinicians. 
With weight loss in adolescents, a significant improvement is found in carbohydrate and lipid metabolism, decreased levels of 
hepatic transaminases, and a decreased severity of obstructive sleep apnea syndrome.

Keywords: obesity in adolescents; ovulatory dysfunction; hyperandrogenism; literature review.
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Ожирение у подрастающего поколения ― в настоя-
щее время одна из самых актуальных медико-социаль-
ных проблем в современном мире, однако она мало осве-
щается и становится всё более угрожающей. В последние 
десятилетия в мире прослеживается тенденция к быстро-
му росту числа детей и подростков с ожирением. Избы-
точная масса тела и ожирение стали одними из самых 
частых эндокринных нарушений у детей и подростков, 
среди школьников частота нарушений жирового обмена 
в настоящее время достигает 25–30% [1–6].

В Российской Федерации отмечен рост числа детей 
с ожирением. Для детского населения северо-запада ев-
ропейской части России и Приуралья распространённость 
избыточной массы тела и ожирения в 1994–2005 гг. со-
ставляла 4–9%, тогда как в 2008–2018 гг. этот показатель 
увеличился до 12,9–26,1% [7]. 

По данным Росстата 2020 года избыточный вес в Рос-
сии есть у 31% детей от 3 до 13 лет, у каждого 9-го ре-
бёнка этого возраста диагностировано ожирение. Среди 
подростков 14–18 лет избыточный вес отмечен у 15%.

H. Evans и K. Bishop в начале XX века активно изучали 
влияние жирной пищи на плодовитость животных. Много-
численные наблюдения привели к открытию витамина Е, 
учёные также выявили связь ожирения  и репродуктив-
ного здоровья женщин и отмечали восстановление фер-
тильности при нормализации веса. При описании синдро-
ма поликистозных яичников в статье Штейна и Левенталя 
подтверждена связь между ожирением и нарушением 
репродуктивной функции.

В основе формирования нарушений менструального 
цикла у девочек с избыточной массой тела лежит нару-
шение секреции гонадотропинов, инсулинорезистентность 
(ИР) и гиперинсулинемия, которые с течением времени 
приводят к гиперандрогении. Снижение уровня сомато-
тропного гормона, инсулиноподобного ростового факто-
ра и повышение уровня лептина приводят к нарушению 
корректного функционирования гипотоламо-гипофизар-
ной системы. Эти изменения могут объяснить нарушения 
овуляторной функции и, следовательно, репродуктивного 
здоровья подростков [8–11].

В последние годы активно обсуждается роль лепти-
на в регуляции репродуктивной функции. Общеизвестно, 
что выраженное снижение веса, особенно за счёт жиро-
вой ткани, может приводить к аменорее или бесплодию. 
По мнению некоторых авторов, лептин может служить сиг-
нальным гормоном для репродуктивной системы об адек-
ватном запасе жировой ткани. Есть данные, что уровень 
лептина у животных повышается только перед началом 
полового созревания, а начало полового созревания мож-
но ускорить назначением экзогенного лептина.

При нормальном течении пубертата увеличивается 
продукция лептина и происходит усиленное накопление 
жировой ткани. Около 10–11 лет у здоровых девочек на-
ступает адренархе ― физиологический скачок роста, ко-
торый совпадает с повышением уровня лептина. Это своего 

рода сигнал о том, что в организме достигнут определён-
ный уровень содержания жировой ткани и организм готов 
к менархе и завершению полового развития. Рецепторы 
к лептину удалось обнаружить на поверхности гранулёзных 
клеток, клеток теки и интерстициальных клеток яичников.

Нейропептид кисспептин также играет важную роль 
в корректной работе репродуктивной системы. Кисспеп-
тин влияет на рецепторы GPR54 в мозге, активируя нейро-
ны, выделяющие гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), 
который управляет секрецией лютеинизирующего гормо-
на (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) [2–4].

Многие авторы всё чаще рассматривают жировую 
ткань как эндокринную железу, активно участвующую 
в метаболизме половых гормонов, кроме того, получены 
данные о синтезе жировой тканью определённого набо-
ра цитокинов. Установлено, что при ожирении лейкоциты 
и макрофаги инфильтрируют жировую ткань, что полу-
чило название «феномен воспаления жировой ткани». 
Такое асептическое воспаление со временем приводит 
к ИР путём активации рецепторов распознавания об-
разов (Toll-like receptors, или TLRs). TLRs обнаруже-
ны на поверхности макрофагов, дендритных и тучных 
клеток, нейтрофилов, базофилов и неиммунных клеток 
(фибробласты, эпителиальные клетки, кератиноциты). 
Клетки жировой ткани также участвуют в экспрессии 
TLRs, приводя к хроническому воспалительному ответу 
жировой ткани. Наличие TLR2 и/или TLR4 ― необходи-
мое условие инфильтрации жировой ткани макрофагами. 
У девочек-подростков с олигоменореей и ожирением вы-
явлена связь увеличения массы тела и повышения коли-
чества моноцитов, экспрессирующих TLR2, TLR4 и TLR6. 
Носители аллеля Gly гена TLR4 имеют повышенный риск 
развития менструальной дисфункции и ИР, тогда как ге-
нотип Asp/Asp ― защитный, так как у пациенток с ожи-
рением и олигоменореей встречается реже, чем у здо-
ровых девочек и пациенток с ожирением и регулярным 
менструальным циклом. Активация TLR4 приводит к ИР. 
Аллельные варианты гена TLR4 в точках полиморфизма 
Asp299Gly можно рассматривать в качестве генетическо-
го маркера нарушений менструального цикла у девочек-
подростков с ожирением [12–16].

Исследователи сделали вывод, что нарушения мен-
струального цикла у девочек-подростков с ожирением 
сопровождались значительными изменениями цито-
кинового статуса. Один из цитокинов, TNF-α, синтези-
руется главным образом моноцитами и макрофагами. 
Данный цитокин является многофункциональным: при-
водит к формированию ИР, эндотелиальной дисфункции, 
дислипидемии, а также нарушает нормальное функци-
онирование яичников, приводя к ановуляции и недо-
статочности лютеиновой фазы [17]. Повышение уровня 
sTNF-α-R1 (растворимый рецептор фактора некроза опу-
холи α) у пациенток можно считать защитной реакцией 
против развития ИР, то есть sTNF-α-R1 путём ингибиро-
вания активности TNF-α обеспечивает субкомпенсацию 
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в прогрессировании ИР и развитии стойких нарушений 
менструального цикла [18].

Ещё один значимый цитокин, который образуется 
при избыточном весе, это IL-6, его концентрация на-
прямую зависит от содержания жировой ткани в орга-
низме. Установлено, что интерлейкин-6 оказывает не-
посредственное влияние на метаболические процессы 
в печени, снижая чувствительность рецепторов инсулина, 
а также выступает в роли ауто- и паракринного регуля-
тора функции адипоцитов. Повышение концентрации IL-6 
приводит к нарастанию ИР, нарушению работы гипота-
ламо-гипофизарной системы, усилению гиперандрогении 
и, как следствие, к нарушениям менструального цикла. 
Одним из основных источников IL-6 (вторым по величине 
после иммунной системы) служит жировая ткань, проду-
цирующая до 10–35% циркулирующего цитокина [19–22], 
который образуется не только в клетках жировой ткани, 
но и в макрофагах. К увеличению продукции IL-6 может 
также приводить типичная для воспаления гипертрофия 
адипоцитов. Известно о способности IL-6 блокировать 
инсулин-индуцируемый синтез гликогена, тормозить 
метаболические эффекты инсулина и оказывать прямое 
действие на формирование ИР на уровне клеток печени 
через продукцию SOCS-протеинов (suppressor of cytokine 
signaling). Кроме того, IL-6 способен тормозить секрецию 
адипонектина в жировых клетках, опосредованно влияя 
на развитие ИР. Доказано, что уровень повышения IL-6 
коррелирует с выраженностью ИР, причём степень по-
вышения концентрации IL-6 в крови ― более весомый 
индикатор увеличения массы жировой ткани в организме 
по сравнению с выраженностью ИР [19–23].

В последние годы активно обсуждается развитие яич-
никовой гиперандрогении на фоне гиперинсулинемии. 
Большинство исследователей признают, что ИР и гипер-
инсулинемия могут приводить к развитию синдрома по-
ликистозных яичников.

Хорошо известно, что гиперандрогенная дисфункция 
яичников приводит к хронической ановуляции [24–27]. 
В одном из исследований выявлено, что у девочек с ожи-
рением частота гиперандрогенных состояний составляет 
4–18%. Также было доказано, что при формировании 
гиперандрогеной дисфункции яичников дополнительным 
фактором является ожирение, которое отягощает течение 
и прогноз данной патологии [24]. Андрогены нарушают 
нормальное развитие фолликулов, приводя к множе-
ственной атрезии. Возрастающая концентрация андроге-
нов в яичнике вызывает постепенную элиминацию эстро-
генпродуцирующих клеток гранулёзы с последующей 
гиперплазией текальных клеток и лютеинизацией интер-
стициальной ткани яичника, которые являются местом 
продукции андрогенов. Этим объясняется то, что стимуля-
ция яичникового стероидогенеза инсулином проявляется 
преимущественно в виде гиперандрогении.

По данным исследования, в которое входили 130 де-
вочек-подростков с ожирением, установлено, что из-за 

ожирения у девочек могут формироваться психопато-
логические нарушения, на которые влияют личностные 
особенности пациенток. Оказалось, что состояние эмо-
ционального неблагополучия у подростков вызывает 
нейрогормональный сбой, и это приводит к нарушению 
менструального цикла [25].

Связь ожирения и депрессии активно обсуждается 
зарубежными авторами, а полученные результаты часто 
противоречат друг другу. Большинство исследований сви-
детельствуют о том, что чрезмерное увеличение массы 
тела в подростковом возрасте может быть связано с де-
прессией, негативным настроением и низкой самооцен-
кой [26–30]. В то же время в других работах обнаружена 
отрицательная связь ИМТ и ожирения с показателями 
депрессии, тревоги. Это означает, что чем выше вес, тем 
ниже уровень депрессии, тревоги и воспринимаемого 
стресса. Вероятно, избыточная масса тела больше не яв-
ляется той чертой, которая кого-либо клеймит, особенно 
если вся семья страдает ожирением или избыточным ве-
сом, а всё большее число сверстников имеют избыточ-
ную массу тела. Возможным объяснением также является 
субъективная позитивная самооценка образа собствен-
ного тела, которая могла бы нейтрализовать негативную 
самооценку [31–33]. Ожирение длительное, с раннего 
детства, может привести также к ощущению «привыка-
ния» к этому образу тела, не влияющему на самооценку. 

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) ― одна 
из наиболее распространённых эндокринопатий у взрос-
лых женщин с характерными признаками ановуляции, 
клинической и биохимической гиперандрогении. СПКЯ 
начинается в подростковом возрасте, однако у дево-
чек-подростков клинические особенности синдрома мо-
гут быть менее выражены или находиться на границе 
с подростковой физиологией. Тем не менее у подрост-
ков на качество жизни, по-видимому, влияют такие же 
признаки и симптомы СПКЯ, как и у взрослых женщин: 
избыточный вес, клинический гиперандрогенизм, нару-
шения менструального цикла и бесплодие [33–35]. Риски 
нарушения менструального цикла и развития СПКЯ значи-
тельно выше у женщин с постоянной избыточной массой 
тела/ожирением с детства. Считается, что избыточный вес 
на этом этапе жизни является основным фактором ри-
ска развития кардиометаболических заболеваний в зре-
лом возрасте. Некоторые исследователи обнаружили, 
что раннее менархе связано с развитием кардиометабо-
лических факторов риска; у таких женщин наблюдался 
высокий уровень триацилглицеридов (ТАГ) и низкий уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), они были 
в 1,55 раза более подвержены риску развития метаболи-
ческого синдрома.

ОСОБЕННОСТИ АНАМНЕЗА
Начало полового созревания у девочек приходится 

на возраст 8–9 лет и зависит от многих факторов, включая 
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наследственность, особенности питания и физической 
нагрузки. Средний возраст менархе на территории Рос-
сии ― 12–13 лет, но у девочек-подростков с избыточной 
массой тела половое созревание начинается раньше, чем 
у девушек с нормальной массой тела, возможно изоли-
рованное телархе,  раньше наступает менархе. В рабо-
те Ю.В. Ковалёвой при анализе менструальной функции 
у подростков отмечено, что при избыточной массе тела 
менархе начинается на 1,4±0,2 года раньше, чем у дево-
чек с нормальной массой тела, то есть возраст наступле-
ния менархе снижается до 9–11 лет. Ускорение темпов 
полового созревания не коррелирует с развитием матки 
и яичников. Автор рассматривает ранний возраст менар-
хе как независимый прогностический фактор нарастания 
ИМТ и других осложнений ожирения [32].

В другом исследовании девочек-подростков 11–
15 лет с ожирением половое развитие характеризовалось 
ранним его началом (в среднем в 10,8±0,8 года), средний 
рост составил 171±3 см, ИМТ колебался от 31,2 до 43 кг/м2  
(в среднем 37,1±5,9 кг/м2). Возраст менархе ― от 9,9 
до 13,5 года. Нарушения менструального цикла обнаруже-
ны у 70% обследуемых девочек, наиболее часто (60%) ― 
по типу олигоменореи. Доля пациенток с вторичной 
аменореей и ациклическими маточными кровотечения-
ми пубертатного периода была одинаковой (20% и 20% 
соответственно) [2]. Кроме того, у девочек с избыточной 
массой тела наблюдались отклонения в порядке появле-
ния половых признаков: частота изолированного пубар-
хе ― 33%, в то время как в популяции этот показатель 
составляет 15%. Эндокринной основой несвоевременной 
манифестации полового оволосения является чрезмерное 
адренархе.

Примерно половина симптоматических нарушений 
менструального цикла обусловлена нейроэндокринной 
незрелостью, а половина связана с повышенным уров-
нем андрогенов. Первая проявляется в виде алютеиновых 
или коротких/недостаточных циклов лютеиновой фазы 
и обычно проходит спонтанно. Последний, по-видимому, 
связан с СПКЯ, потому что уровни андрогенов у подрост-
ков связаны со взрослыми андрогенами и овуляторной 
дисфункцией.

Среди девушек с избыточной массой тела чаще, чем 
в популяции, встречаются нарушения менструального 
цикла по типу олигоменореи, вторичной аменореи и ано-
мальных маточных кровотечений. Часть авторов отмети-
ли проявления гиперкортицизма в виде наличия стрий, 
повышения АД, фолликулярного гиперкератоза, чёрного 
акантоза.

ОБСЛЕДОВАНИЯ
Согласно клиническим рекомендациям Российской 

ассоциации эндокринологов, всем детям с ожирением 
и избыточной массой тела рекомендовано проводить из-
мерения роста, веса с расчётом стандарных отклонений 

ИМТ (SDS — standard deviation score), окружности талии, 
оценивать характер распределения подкожной жировой 
клетчатки, проводить измерение артериального давления 
и оценивать его с учётом пола, возраста и роста, опреде-
лять наличие и характер стрий, фолликулярного кератоза, 
чёрного акантоза, андрогензависимой дермопатии, оце-
нивать стадию полового развития, выявлять специфиче-
ские фенотипические особенности.

В работе Н.В. Болотовой и соавт. [2] описаны харак-
терные изменения органов малого таза, выявляемые 
у девушек с ожирением: уплотнение стромы и белочной 
оболочки яичников, мелкокистозные включения, отсут-
ствие доминантного фолликула (отмечены у 52,5% паци-
енток с ожирением). При анализе гормонального профи-
ля отмечалось снижение содержания ФСГ и повышение 
уровня других тропных гормонов (ЛГ, индекса ЛГ/ФСГ, 
андрогенов, эстрогенов, инсулина и ИР), что свидетель-
ствует об активации нейроэндокринной системы. 

ЛЕЧЕНИЕ
Традиционно терапия нарушений менструального 

цикла у девочек-подростков вызывает много споров. 
Большинство врачей ограничиваются применением ци-
клической витаминотерапии или растительных препара-
тов для коррекции олигоменореи и других нарушений. 
Как правило, врачи избегают назначения гормональной 
терапии или других лекарственных средств при возраст-
ных функциональных расстройствах менструальной функ-
ции и склоняются к использованию немедикаментозных 
методов лечения.

В работе Н.В. Болотовой и соавт. применение транс-
краниальной магнитотерапии (ТКМТ) в комплексном 
лечении больных с гипоталамическим синдромом пу-
бертатного периода дало существенные положительные 
результаты ― привело к улучшению клинико-гормональ-
ного статуса у девочек-подростков с ожирением [2].

Согласно клиническим рекомендациям по лече-
нию ожирения у детей, использование лекарственных 
средств (в комбинации с изменением образа жизни) 
у детей и подростков с ожирением целесообразно после 
12-летнего возраста при неэффективности мероприятий, 
направленных на формирование здорового образа жизни, 
длительность которых составляла не менее 1 года. Един-
ственным препаратом, разрешённым для лечения ожи-
рения у детей, является орлистат. Широко используемый 
препарат метформин для лечения инсулинорезистентно-
сти у пациенток с СПКЯ не одобрен для лечения ожире-
ния как у детей, так и у взрослых; он относится к первой 
линии терапии сахарного диабета (СД) 2-го типа. В связи 
с этим назначение метформина в педиатрической практи-
ке разрешено в возрастной группе старше 10 лет только 
у пациентов с диагнозом СД 2-го типа.

Этот препарат отлично зарекомендовал себя 
при лечении пациенток с СПКЯ как с ожирением, так 
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и с нормальной массой тела, метформин снижает частоту 
ановуляции и уровень тестостерона. «Терапия метформи-
ном «офф-лейбл» наиболее целесообразна в группе па-
циенток с гиперандрогенией и нарушениями менструаль-
ного цикла, входящих в группу риска развития синдрома 
поликистозных яичников» [1]. В последние годы всё 
большее распространение в мире получают хирургические 
методы лечения морбидного ожирения (бариатрическая 
хирургия) у подростков. Главное преимущество данного 
метода ― быстрое снижение веса, улучшение метаболи-
ческих показателей, снижение  психологического диском-
форта у пациентов и существенное повышение качества 
жизни пациентов с морбидным ожирением. «Согласно 
клиническим рекомендациям Международного эндокри-
нологического общества, бариатрическая хирургия явля-
ется методом выбора для лечения морбидного ожирения 
у подростков» [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Избыточный вес и ожирение в подростковом возрас-

те не только отражаются на внешнем виде и приводят 
к развитию многих заболеваний, но и пагубно влияют 
на правильную работу всей репродуктивной системы, 
что не может не сказаться на здоровье женщины в зре-
лом возрасте. Ожирение в детском возрасте повышает 
вероятность лишнего веса или ожирения во взрослом 
возрасте, инвалидности или преждевременной смерти. 
Кроме проблем с регулярностью менструального цикла, 
девочки-подростки с ожирением могут страдать от гипер-
тонии, одышки, ограничены в своей физической активно-
сти и часто испытывают психологические проблемы.

Развивающаяся со временем патология характе-
ризуется большим набором клинических симптомов 
и приводит к нарушению процессов формирования ре-
продуктивной системы у девочек, ведь в пубертатном 

периоде репродуктивная система нестабильна, облада-
ет особой чувствительностью к воздействию неблаго-
приятных экзогенных и эндогенных факторов, в част-
ности ожирения.

Привлечение внимания к проблеме детского и под-
росткового ожирения поможет сохранить здоровье и из-
бежать многих проблем в зрелом возрасте за счёт кор-
рекции веса.
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Применение комбинации метформина и статинов  
у женщин с синдромом поликистозных яичников:  
современный взгляд на проблему
А.Л. Унанян, Л.Г. Пивазян, А.В. Чугунова, А.А. Сиордия, А.И. Ищенко
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

В статье рассматривается вопрос эффективности применения комбинации статинов и метформина для лечения 
гиперандрогении при синдроме поликистозных яичников (СПКЯ).

Цель работы ― провести анализ современных научных данных о влиянии комбинации статинов и метформина 
на клинические и лабораторные показатели гиперандрогении, объём яичников и регулярность менструального цикла 
у женщин с СПКЯ, а также оценить возможность их применения для лечения женщин с этим заболеванием.

Проведён контент-анализ результатов ретроспективных и проспективных исследований, метаанализов и система-
тических обзоров, представленных на ClinicalTrials.gov, PROSPERO, среди публикаций Международного эндокриноло-
гического общества, а также в открытых электронных базах научной литературы Google Академия (Google Scholar), 
PubMed и Cochrane Library. Были отобраны рандомизированные контролируемые клинические исследования (РКИ), 
метаанализы и систематические обзоры, в которых участвовали женщины с СПКЯ, получавшие отдельно или в ком-
бинации метформин и статины для снижения уровня андрогенов и улучшения регулярности менструального цикла.

Приведённые исследования показали определённую эффективность статинов в уменьшении лабораторных про-
явлений гиперандрогении. Также продемонстрировано положительное влияние их комбинации с метформином 
на инсулинорезистентность и в целом высокую эффективность такой схемы лечения для уменьшения лабораторных 
и клинических проявлений гиперандрогении у женщин с СПКЯ, уменьшения объёма яичников и увеличения частоты 
менструаций.

Ввиду возможного отрицательного влияния статинов на инсулинорезистентность и повышенный риск развития 
сахарного диабета у женщин с СПКЯ, нельзя рекомендовать их изолированное применение пациенткам с таким за-
болеванием. При этом, учитывая продемонстрированную эффективность комбинации статинов и метформина, следует 
провести дальнейшие исследования для определения дозы препаратов и других особенностей их применения.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников; ановуляция; метформин; статины; гинекология.
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The use of a combination of metformin and statins 
in women with polycystic ovary syndrome: a modern 
view of the problem
Ara L. Unanyan, Laura G. Pivazyan, Arina V. Chugunova, Archil A. Siordiya, Anatoliy I. Ishchenko
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

The article discusses the effectiveness of the combination of statins and metformin for hyperandrogenism treatment in 
polycystic ovary syndrome (PCOS).

This study aimed to analyze the current scientific data on the effect of the combination of statins and metformin on the 
clinical and laboratory indicators of hyperandrogenism, ovarian volume, and menstrual cycle regularity and assess their use 
in the treatment of women with PCOS.

Results of retrospective and prospective studies, meta-analyses, and systematic reviews at ClinicalTrials.gov, PROSPERO, 
among the publications of the International Endocrinological Society, as well as in open electronic databases of scientific litera-
ture Google Scholar, PubMed, and Cochrane Library were analyzed. Randomized controlled trials (RCTs), meta-analyses, and 
systematic reviews that involve women with PCOS who received metformin and statins alone or in combination for androgen 
level reduction and menstrual cycle regularity improvement were selected.

These studies have shown certain effectiveness of statins in reducing the laboratory manifestations of hyperandrogenism. 
The positive effect of their combination with metformin on insulin resistance and, generally, the high effectiveness of such 
treatment regimen to reduce laboratory and clinical manifestations of hyperandrogenism in women with PCOS, reduce ovarian 
volume, and increase menstruation frequency was also demonstrated.

Their isolated use cannot be recommended for patients with PCOS due to the possible negative effect of statins on insulin 
resistance and an increased risk of developing diabetes. Further, given the demonstrated effectiveness of the combination of 
statins and metformin, further studies should be conducted to determine the dose of drugs and other features of their use.

Keywords: polycystic ovary syndrome; anovulation; metformin; statins; gynecology.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) ― серьёз-

ная проблема современной гинекологии, заболевание 
с репродуктивными, метаболическими и психологиче-
скими особенностями, одно из наиболее распространён-
ных у женщин репродуктивного возраста. В зависимости 
от используемых диагностических критериев данное за-
болевание встречается в этой группе в 6–10% случаев [1].

Роттердамские диагностические критерии СПКЯ 
у взрослых, поддерживаемые Международным руковод-
ством по лечению СПКЯ, определяют данное заболевание 
следующим образом ― два из перечисленных критериев: 
клинический или биохимический гиперандрогенизм, ову-
ляторная дисфункция или поликистоз яичников на УЗИ. 
Подчёркивается, что при наличии нерегулярных менстру-
альных циклов и гиперандрогении УЗИ-критерий не явля-
ется обязательным для диагностики [2]. И действительно, 
именно СПКЯ часто становится причиной нерегулярных 
менструаций ― среди женщин, имеющих нарушения 
менструального цикла, частота выявления СПКЯ дости-
гает 46,4%. СПКЯ также занимает ведущее место среди 
причин клинических проявлений гиперандрогении у паци-
енток, составляя 72,1–82% [3]. Клиническая гиперандро-
гения, проявляющаяся гирсутизмом, акне и алопецией, 
наносит особенный ущерб качеству жизни молодых жен-
щин, не планирующих беременность.

Международным руководством по лечению СПКЯ 
в качестве первой линии фармакологического лечения 
нарушений менструального цикла и гиперандрогении 
рекомендована монотерапия комбинированными гормо-
нальными контрацептивами (КГК) [2]. Для определения 
возможности использования данного метода лечения ВОЗ 
предложены 4 категории приемлемости применения КГК 
у женщин. Так, выявление у женщины состояний, относя-
щихся к 3-й категории приемлемости, означает, что риск 
превышает полезные эффекты от использования и лече-
ние не рекомендовано. Выявление состояний, относящих-
ся к 4-й категории, означает, что применение КГК несёт 
опасный риск для здоровья и применение КГК недопу-
стимо. Речь идёт о таких состояниях, как артериальная 
гипертензия, тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) 
в анамнезе у пациентки или её близких родственников, 
установленные тромбогенные мутации, антифосфолипид-
ный синдром (АФС), ИБС, инсульт, осложнённые пороки 
сердца, мигрени с аурой, получаемая противосудорожная 
терапия, заболевания жёлчного пузыря [4].

Международное руководство гласит, что при плохой 
переносимости КГК у женщин, не планирующих беремен-
ность, возможно применение антиандрогенов, но в на-
стоящее время не рекомендует ни один из них из-за не-
достаточной изученности их использования при СПКЯ [3].

Цель работы ― провести анализ современных научных 
данных о влиянии статинов и метформина на клинические 
и лабораторные показатели больных с гиперандрогенией, 

объём яичников и регулярность менструального цикла 
у женщин с СПКЯ, а также оценить возможность их при-
менения для лечения женщин с этими заболеваниями.

С 10.04.2021 по 10.06.2021 г. проведён контент-ана-
лиз результатов ретроспективных и проспективных ис-
следований, метаанализов и систематических обзоров, 
представленных во всемирной базе данных клинических 
исследований ClinicalTrials.gov, в международном про-
спективном регистре систематических обзоров PROSPERO, 
среди публикаций Международного эндокринологическо-
го общества, а также в открытых электронных базах науч-
ной литературы Google Академия (Google Scholar), PubMed 
и Cochrane Library.

Для обзора отбирали рандомизированные контроли-
руемые клинические исследования (РКИ), метаанализы 
и систематические обзоры, в которых участвовали жен-
щины с СПКЯ, получавшие отдельно или в комбинации 
метформин и статины для снижения уровня андрогенов 
и улучшения регулярности менструального цикла. Мы ис-
ключили из поиска работы, рассматривающие другие при-
чины гиперандрогении или влияние других медикамен-
тозных средств.

МЕТФОРМИН В ЛЕЧЕНИИ СИНДРОМА 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Согласно Международному руководству по диагно-
стике и лечению СПКЯ от 2018 года, метформин в до-
полнение к модификации образа жизни может быть ре-
комендован взрослым женщинам с СПКЯ для коррекции 
избыточного веса, лечения гормональных и метаболиче-
ских исходов [2]. Однако в данном клиническом руковод-
стве не рекомендуется применение каких-либо препара-
тов как антиандрогенных из-за недостатка данных об их 
эффективности.

В 2020 году J. Sun и соавт. опубликовали метаанализ, 
включавший 13 исследований, сравнивающих примене-
ние метформина с модификацией образа жизни (МОЖ) 
или с комбинацией приёма препарата и МОЖ. Показано, 
что применение чистого метформина более эффектив-
но в отношении снижения уровня тестостерона в крови, 
а комбинация применения метформина и модификации 
образа жизни значительно увеличивает частоту менстру-
аций. Однако авторы признали такую терапию спорной: 
в 7 из 13 исследований сообщалось о побочных эффектах 
метформина, в основном со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) ― диарее, отёке живота и метеоризме, 
а также о головных болях, головокружении и выпадении 
волос [5].

СТАТИНЫ В ЛЕЧЕНИИ СИНДРОМА 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Учитывая высокую частоту побочных эффектов со сто-
роны ЖКТ у женщин, применяющих метформин, а также 
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его спорную эффективность в сравнении с изменением 
образа жизни, что представляется более безопасным, 
нашей группе исследователей особенно интересно по-
тенциальное применение статинов как в отдельности, так 
и совместно с метформином. К тому же всё чаще в раз-
личных работах демонстрируется эффективность стати-
нов, превосходящая результаты применения метформина, 
в снижении гиперандрогении, уменьшении объёма яични-
ков и увеличении частоты менструаций.

Так, в 2011 году B. Banaszewska и соавт. в медицин-
ском университете г. Познань включили 139 женщин 
с СПКЯ в РКИ и разделили их на три группы вмешатель-
ства: 1-я и 2-я группа получали симвастатин и метформин 
соответственно, 3-я группа ― комбинацию препаратов. 
По истечении 3 месяцев общее количество тестостерона 
значительно снизилось во всех группах: на 25,6% в пер-
вых двух группах и на 20,1% в группе с комбинацией 
препаратов. И симвастатин, и метформин уменьшили 
проявления гирсутизма и сделали менструальный цикл 
более регулярным. При этом симвастатин значительнее 
увеличил количество менструаций, а в отдалённом пери-
оде (через 6 мес) был более эффективен в снижении всех 
проявлений гиперандрогении (уровня общего и свободно-
го тестостерона, а также гирсутизма и акне) и уменьше-
нии объёма яичников [6].

T. Kazerooni и соавт. провели сравнение эффектов 
комбинации метформина плюс симвастатина с комбина-
цией метформина плюс плацебо. В исследование вклю-
чили 84 женщины с СПКЯ, случайным образом разделив 
их на две группы вмешательства. В группе с комбина-
цией симвастатина и метформина через 12 нед. наблю-
далось более значительное снижение уровня общего те-
стостерона в крови (на 25,5% в 1-й группе против 16,8% 
во 2-й группе). Учёные также отметили, что у пациенток 
этой группы наблюдалось улучшение инсулинорезистент-
ности (ИР) [7].

Однако при проведении систематических обзоров 
и метаанализов данные об эффективности препаратов 
разнятся. M.I. Shawish и соавт. оценили результаты ше-
сти РКИ и достоверно показали, что аторвастатин снижает 
уровень общего тестостерона, а также уровень дегидро-
эпиандростерона сульфата, андростендиона и индекса 
свободных андрогенов. При этом не получено доказа-
тельств относительно регуляции менструального цикла, 
влияния на гирсутизм или акне. Учёными отмечено также, 
что не было зарегистрировано никаких значимых побоч-
ных эффектов терапии [8]. В исследовании совместно рас-
сматривались симвастатин и аторвастатин. В противовес 
подобным работам, демонстрирующим положительное 
влияние статинов на гиперандрогению у женщин с СПКЯ, 
в 2015 году J. Sun и соавт. опубликовали метаанализ, 
включавший 9 исследований влияния статинов, метфор-
мина и их комбинации на течение СПКЯ. Сделан вывод 
об отсутствии снижения уровня общего тестостерона 
в итоге лечения во всех группах [9].

На наш взгляд, главной причиной гетерогенности ре-
зультатов в данном случае является совместная оценка 
в метаанализе J. Sun и соавт. эффективности различных 
статинов в различных дозах: аторвастатина, симвастатина 
и даже розувастатина, относящегося к другой фармако-
логической подгруппе статинов.

При подборе для метаанализа исследований, более 
однородных по виду вмешательства, в целом ряде ра-
бот получены совершенно однозначные результаты. Так, 
в 2020 году H.H. Almalki и соавт. опубликовали мета-
анализ, в который вошли 9 РКИ и 613 пациенток с СПКЯ. 
В нём отдельно оценили эффекты различных статинов 
и их комбинации с метформином. Авторы отметили, 
что первоначально они объединили аторвастатин и сим-
вастатин в одну группу (статины), однако это привело 
к существенной несогласованности (р <0,05), после чего 
группу со статинами разделили на две группы. Аторва-
статин был более эффективен в снижении уровня тесто-
стерона по сравнению с симвастатином (MD –2,88; 95%CrI 
–3,85; –1,92), комбинацией симвастатина с метформи-
ном (MD –2,93; 95%CrI –3,79; –2,06), метформином (MD 
–2,97; 95%CrI –3.69; –2,25), модификацией образа жизни  
(MD –3,02; 95%CrI –3,87; –2,18) и плацебо (MD –3,04; 
95%CrI –3,56; –2,53) [10]. К основным недостаткам дан-
ного сетевого метаанализа относится значительная не-
однородность включённых исследований. В девяти РКИ 
использовались различные исходные характеристики 
участниц исследований, а также различные диагностиче-
ские критерии поликистоза. Всё это могло повлиять на ре-
зультат, тем не менее это одна из немногих подобных 
работ за последнее время, оценивающая одновременно 
такое количество вмешательств.

Подтверждает данное предположение опубликован-
ный в 2021 году метаанализ J. Meng и соавт., показавший, 
что применение комбинации симвастатина с метформи-
ном в пяти РКИ было эффективно в снижении уровня 
общего тестостерона в крови. И более того, оно оказа-
лось эффективнее, чем использование чистого метформи-
на. И оба вида лечения дали положительные результаты 
в виде достоверного уменьшения объёма яичников и уве-
личения частоты менструаций [11].

Доступные авторам метаанализы и систематические 
обзоры включали исследования с применением метфор-
мина и статинов до 3 и до 6 месяцев [10, 11], и в них 
не было включено ни одного исследования с более дли-
тельным приёмом препаратов и оценкой их эффекта.

В 2018 году опубликованы результаты более дли-
тельного исследования, проведённого E. Seyam и соавт. 
и включавшего 200 женщин с СПКЯ, которых случайным 
образом разделили на три группы вмешательства: группу 
метформина, группу симвастатина и группу комбинации 
препаратов. Показатели тестостерона, гирсутизма, объём 
яичников и спонтанная овуляция значительно улучши-
лись в группе с комбинацией препаратов. Именно в груп-
пе комбинированной терапии также значительно вырос 
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уровень чувствительности к инсулину у тех женщин, у ко-
торых выявлена ИР на старте исследования, даже выше, 
чем в группе метформина. Исследователи оценили исход 
лечения через 12 мес как кумулятивный и достигший 
максимума результатов именно к этому времени [12].

Говоря о пользе статинов для женщин с СПКЯ, не-
обходимо отметить и их побочные эффекты. Они были 
оценены N. Sattar и соавт. в метаанализе, включившем 
13 РКИ и 91 140 пациенток. Терапия статинами связана 
со слегка повышенным риском развития сахарного диа-
бета в общей популяции [13]. Учитывая, что этот риск ни-
зок как в абсолютном выражении, так и по сравнению со 
снижением риска коронарных событий, что является их 
основным эффектом, не рекомендуется изменять схему 
лечения у пациенток с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями или высоким сердечно-сосудистым риском. Однако 
наличие СПКЯ у женщин уже само по себе фактор риска 
развития сахарного диабета 2-го типа. Это в очередной 
раз доказано в крупном длительном когортном исследо-
вании K.J. Ryu и соавт. (2021), включившем 6811 женщин 
и показавшем, что в группе с СПКЯ риск развития СД 
2-го типа был в 2,6 раза выше, чем в контрольной груп-
пе [14]. Это связано с высокой распространённостью среди 
таких пациенток ИР, которая по данным систематическо-
го обзора A. Sampath Kumar и соавт. является опреде-
ляющим фактором в патофизиологии сахарного диабета 
2-го типа [15]. Непосредственно распространённость ИР 
у взрослых женщин с СПКЯ по данным S.F. de Medeiros 
и соавт. может достигать 18,2% [16].

В одном из уже приведённых метаанализов показано, 
что изолированное применение статинов отрицательно 
влияет на метаболизм глюкозы у пациенток с СПКЯ. Этот 
вывод может быть обусловлен следующими причинами. 
Во-первых, статины могут повреждать функцию эндоте-
лия через потерю защитного антиангиогенного и анти-
пролиферативного эффекта адипонектина, что приводит 
к нарушению чувствительности к инсулину. Во-вторых, 
статины снижают уровень холестерина, опосредованного 
фарнезоидным Х-рецептором, дефицит которого связан 
с ИР. В-третьих, липофильные статины, возможно, по-
глощаются внепечёночными клетками; эти статины могут 
дерегулировать метаболизм холестерина, тем самым ос-
лабляя функцию β-клеток и ухудшая ИР [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанные механизмы отрицательного влияния ста-

тинов на течение инсулинорезистентности и приведённая 
статистика, указывающая на повышенный риск развития 
СД у женщин с СПКЯ, не позволяют рекомендовать их 
изолированное применение таким пациенткам. Однако 
в приведённых РКИ [7, 12] показано положительное вли-
яние их комбинации с метформином на ИР.

Также в одном из четырёх приведённых метаанализов, 
оценивающих эффективность метформина, статинов и их 

комбинации, проанализировано уменьшение объёма яич-
ников и увеличение частоты менструаций [8–11]. Данный 
метаанализ, в который включены 247 участниц, показал, 
что метформин и его комбинация со статинами одинаково 
эффективны в улучшении этих показателей [11].

В трёх метаанализах сравнивали эффективность изо-
лированного применения метформина и комбинации 
метформина со статинами для снижения гиперандроге-
нии [9–11], при этом два из трёх метаанализов, вклю-
чившие 613 и 247 пациенток, показали, что оба варианта 
лечения эффективны для снижения гиперандрогении, 
однако комбинация со статинами дала лучшие результа-
ты [10, 11]. В одном из них, где оценивалось 245 участниц, 
ни один из вариантов лечения не был эффективен [9].

В обоих метаанализах, оценивающих эффективность 
изолированного применения статинов в снижении гипер-
андрогении, была продемонстрирована их эффектив-
ность [8, 10]. В них рассмотрено лечение 265 и 613 жен-
щин соответственно. В одном из этих двух метаанализов 
показано, что применение статинов более эффективно, чем 
комбинация с метформином или только метформин [10].

Таким образом, учитывая приведённые данные 
об эффективности комбинации метформина и статинов 
в уменьшении гиперандрогении, объёма яичников и уве-
личения частоты менструаций у женщин с СПКЯ, а также 
все недостатки представленных систематических обзоров 
и метаанализов, рано рекомендовать эту комбинацию 
к назначению пациенткам с поликистозом. Необходимо 
проведение более крупных РКИ, а также наблюдательных 
проспективных исследований, а затем систематических 
обзоров и метаанализов с узкими критериями включения 
и исключения во избежание неоднородности входящих 
в них исследований, с последующей оценкой дозы пре-
паратов и других особенностей их применения.
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Факторы риска пролапса тазовых органов  
у женщин репродуктивного возраста
О.А. Данилина1, 2, В.Г. Волков1

1Тульский государственный университет, Медицинский институт, Тула, Российская Федерация; 
2Клиническая больница «РЖД-Медицина», Тула, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Обоснование. Пролапс тазовых органов (ПТО) ― это нарушение положения матки или стенок влагалища, проявля-
ющееся смещением половых органов до входа во влагалище или выпадением их за его пределы. Несмотря на более 
чем вековую историю изучения, ПТО остаётся одной из важных проблем современной гинекологии. 

Цель исследования ― выявление наиболее значимых факторов риска пролапса тазовых органов, а также ассо-
циации между ними у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 211 женщин репродуктивного возраста (18–45 лет). На ос-
новании клинико-анамнестических данных всех пациенток разделили на две группы: в 1-ю группу, основную (n=97), 
вошли пациентки с пролапсом тазовых органов, во 2-ю группу, контрольную (n=114), включили женщин без пролапса.

Результаты. Выявлены значимые факторы риска: индекс массы тела более 23,03 кг/м2 (ОШ 6,69; 95% ДИ 3,36–
13,34), среднее образование (ОШ 2,41; 95% ДИ 1,37–4,21), образ жизни, связанный с подъёмом тяжестей (ОШ 7,15; 
95% ДИ 3,41–15,00), количество беременностей в анамнезе более 3 (ОШ 4,48; 95% ДИ 2,72–8,76), количество ва-
гинальных родов более 2 (ОШ 9,12; 95% ДИ 4,81–17,28), количество абортов более 1 (ОШ 4,34; 95% ДИ 2,40–7,85), 
максимальная масса тела новорождённого выше 3700 г (ОШ 7,67; 95% ДИ 4,12–14,28), акушерская травма промеж-
ности (ОШ 39,27; 95% ДИ 4,79–321,70). Независимыми факторами риска оказались роды (ОШ 8,22; 95% ДИ 2,01–33,58), 
акушерская травма промежности (ОШ 9,16; 95% ДИ 1,36–61,68) и образ жизни, связанный с поднятием тяжестей 
(ОШ 37,56, 95% ДИ 3,42–412,40).

Заключение. Установлены значимые независимые факторы риска пролапса тазовых органов у женщин репродук-
тивного возраста: вагинальные роды, травма промежности в родах и образ жизни, связанный с поднятием тяжестей. 
Выявленные факторы риска могут служить основой для разработки системы раннего прогнозирования развития про-
лапса тазовых органов.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов; репродуктивный возраст; факторы риска; травма промежности в родах. 
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Risk factors for pelvic prolapse in women  
of reproductive age
Olga A. Danilina1,2, Valerii G. Volkov1 

1Tula State University, Medical Institute, Tula, Russian Federation; 
2 Clinical Hospital “RZD-Medicine”, Tula, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: Pelvic organ prolapse (POP) is a violation of the position of the uterus or the walls of the vagina, manifested 
by the displacement of the genitals before entering the vagina or falling out of it. Despite more than a century of history of study, 
POP remains one of the important problems of modern gynecology.

AIM: This study aimed to identify the most significant risk factors for pelvic organ prolapse and their associations in women 
of reproductive age.

MATERIALS AND METHODS: The study involved 211 women of reproductive age (18–45 years). Based on the clinical and 
anamnestic data, all patients were divided into two groups: the main group (n=97), which included patients with pelvic organ 
prolapse, and the control group (n=114), which included women without prolapse.

RESULTS: The following are the identified significant risk factors: body mass index of >23.03 kg/m2 (odds ratio [OR]: 
6.69; 95% confidence interval [CI]: 3.36–13.34), secondary education (OR: 2.41; 95% CI: 1.37–4.21), lifestyle associated with 
lift (OR: 7.15; 95% CI: 3.41–15.00), history of >3 pregnancies (OR: 4.48; 95% CI: 2.72–8.76), >2 vaginal birth count (OR: 9.12; 
95% CI: 4.81–17.28), >1 abortions (OR: 4.34; 95% CI: 2.40–7.85), maximum newborn body weight of >3700 g (OR: 7.67; 95% CI: 
4.12–14.28), and perineal obstetric injury (OR: 39.27; 95% CI: 4.79–321.70). Adequate risk factors were childbirth (OR: 8.22; 
95% CI: 2.01–33.58), obstetric trauma (OR: 9.16; 95% CI: 1.36–61.68), and weight lifting-associated lifestyle (OR: 37.56, 95% CI: 
3.42–412.40).

CONCLUSION: Significant independent risk factors for pelvic organ prolapse in women of reproductive age have been iden-
tified as follows: vaginal childbirth, perineal injury in childbirth, and weight lifting-associated lifestyle. The identified risk factors 
serve as a basis for the development of an early prognosis system for pelvic prolapse development.

Keywords: pelvic organ prolapse; reproductive age; risk factors; perineal injury in childbirth.
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ОБОСНОВАНИЕ
Пролапс тазовых органов (ПТО) ― это нарушение 

положения матки или стенок влагалища, проявляющее-
ся смещением половых органов до входа во влагалище 
или выпадением их за его пределы [1, 2]. Несмотря на бо-
лее чем вековую историю изучения данной проблемы, ПТО 
остаётся одной из актуальных тем современной гинеколо-
гии и представляет большой интерес как для исследова-
телей, так и для клиницистов. Каждой пятой женщине 
в течение жизни потребуется хирургическое лечение ПТО. 
Впоследствии многим из них (6–29%) потребуется допол-
нительная операция по поводу рецидива заболевания [3].

Пик заболеваемости ПТО приходится на возраст 70–
80 лет [4, 5]. Однако до 47% женщин, страдающих дан-
ной патологией, находятся в трудоспособном возрасте, 
и манифестация ПТО зачастую происходит уже в репро-
дуктивном возрасте [6]. По данным отечественных иссле-
дований, ПТО наблюдается у 15–30% женщин репродук-
тивного возраста, и отмечается рост их численности [7–9]. 
При этом 2–26% молодых женщин имеют пролапс тяжё-
лой степени [10–12].

ПТО относится к многофакторным заболеваниям. Все 
факторы риска можно разделить на 4 основные группы: 
предрасполагающие (генетические факторы, дисплазия 
соединительной ткани); провоцирующие (роды, особенно 
травматичные, операции на тазовом дне, гистерэктомия); 
содействующие ― ожирение, запоры, образ жизни и ха-
рактер трудовой деятельности, заболевания дыхательной 
системы (например, бронхиальная астма), беременность, 
а также декомпенсирующие факторы (возраст и состоя-
ние гипоэстрогении (постменопауза) [13].

Анализ литературы показал неоднозначность и малое 
число исследований с высоким уровнем доказательности 
о факторах риска ПТО у женщин репродуктивного воз-
раста. Выявление этих факторов риска связано не только 
с эпидемиологическим, но и с терапевтическим интере-
сом. Профилактические меры, направленные на некото-
рые из этих факторов, могут быть применены в широкой 
практике. Кроме того, знание факторов риска поможет 
прогнозировать возникновение заболевания.

Целью данного исследования стало выявление наи-
более значимых факторов риска ПТО, а также ассоциации 
между ними у женщин репродуктивного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В кросс-секционном исследовании приняли участие 

211 женщин репродуктивного возраста, обратившихся 
в Клиническую больницу «РЖД-Медицина» г. Тулы с ян-
варя 2019 по август 2021 г. Все пациентки подписали 
предварительное информированное согласие на участие 
в исследовании и публикацию его результатов. Иссле-
дование одобрено этическим комитетом Медицинско-
го института Тульского государственного университета 

(протокол заседания этического комитета Медицинского 
института Тульского государственного университета № 6 
от 12.12.2018).

Критерии включения: возраст старше 18 и моложе 
45 лет, отсутствие беременности в настоящий момент, 
симптоматический ПТО, согласие на участие в исследо-
вании.

Критерии исключения: психические заболевания 
и когнитивные расстройства, бессимптомный ПТО.

Начальный этап исследования включал разработку 
специализированного опросника для сбора основных 
клинико-анамнестических данных: изучены возраст, рост, 
вес, данные общего и гинекологического анамнеза (в том 
числе особенности течения родов), учтены сведения 
об образовании и образе жизни, наличии вредных при-
вычек; наличие симптомов ПТО (ощущение выпячивания 
или инородного тела в области промежности).

В соответствии с критериями ВОЗ, индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывали как массу тела (в кг), де-
лённую на квадрат роста (в м2). Избыток массы тела 
определяли при показателях ИМТ >25,0 кг/м2, ожире-
ние ― при ИМТ >30,0 кг/м2. Максимальная масса тела 
новорождённого ― масса тела наиболее крупного ре-
бёнка, рождённого женщиной, вне зависимости от числа 
родов. Образ жизни, связанный с подъёмом тяжестей, 
определяли как регулярные физические нагрузки (более 
3 раз в неделю), связанные с подъёмом и перемещением 
груза (массой более 10 кг), в процессе профессиональной 
деятельности, домашней работы, а также при занятиях 
спортом. Акушерский травматизм оценивали на основа-
нии данных в анамнезе о травмах мягких родовых пу-
тей самопроизвольного и ятрогенного характера, а также 
указания на оперативные вагинальные роды (наложение 
акушерских щипцов, вакуум-экстракция плода).

На втором этапе проведено очное аудирование всех 
участниц исследования по разработанной анкете. На за-
ключительном этапе провели гинекологический осмотр 
с целью выявления анатомического ПТО. Оценку степени 
ПТО проводили с использованием международной клас-
сификации POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification).

Всех пациенток разделили на две группы: 1-ю группу 
(основную) составили женщины с симптомным ПТО (n=97), 
во 2-ю группу (контрольную) вошли женщины (n=114) 
без ПТО.

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена с использованием Microsoft Office 2019 (USA), 
StatTechv. 2.5.5 (разработчик ― «Статтех», Россия). Ре-
зультаты исследования представлены в виде абсолютных 
(абс.) и относительных значений (%), средних значений 
и стандартных отклонений (М±SD). Количественные по-
казатели оценивали на соответствие нормальному рас-
пределению с помощью критерия Шапиро–Уилка (при 
числе исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова– 
Смирнова (при числе исследуемых более 50). В случае 
отсутствия нормального распределения количественные 
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данные описывали с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные 
описывали с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отличалось 
от нормального, выполняли с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Сравнение процентных долей при анали-
зе четырехпольных таблиц сопряжённости выполняли 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях 
ожидаемого явления более 10). Сравнение процентных 
долей при анализе многопольных таблиц сопряжённости 
выполняли с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Разделяющее значение количественного признака в точ-
ке cut-off определяли по наивысшему значению индекса 
Юдена. Построение прогностической модели вероятности 
определён ного исхода выполняли при помощи метода 
логистической регрессии. Мерой определённости, ука-
зывающей на ту часть дисперсии, которая может быть 
объяснена с помощью логистической регрессии, служил 
коэффициент R² Найджелкерка. Минимальный уровень 
статистической значимости (р) принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные социально-демографические характеристи-

ки группы участниц приведены в таблице 1. У женщин, 
участвовавших в исследовании, не выявлено соматиче-
ских заболеваний, потенциально негативно влияющих 
на риск развития ПТО (сахарный диабет, хронические за-
поры, хронический бронхит, хроническая обструктивная 
болезнь лёгких), либо эти случаи имели единичный харак-
тер и не могли быть учтены как статистически значимые 
факторы риска.

Основная и контрольная группы статистически не от-
личались по возрасту и приверженности курению. 

Некоторые социально-демографические факторы 
были в значительной степени связаны с риском развития 
ПТО. Согласно полученным данным, при сравнении ИМТ 
установлены достоверные различия. Пороговое значение 

ИМТ в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 23,03, то есть риск 
развития ПТО прогнозировали при значении ИМТ выше 
данной величины или равном ей.

Основные показатели акушерского анамнеза обследо-
ванных приведены в таблице 2.

Исходя из полученных данных при сравнении числа 
беременностей, родов, абортов, максимальной массы 
тела новорождённого, числа родов через естественные 
родовые пути, операций кесарева сечения установле-
ны существенные различия в исследуемых группах. 
При сравнении числа выкидышей в анамнезе статистиче-
ски значимых различий не выявлено.

Произведено вычисление порогового значения пока-
зателей в точке cut-off, которому соответствовало наи-
высшее значение индекса Юдена: количество беремен-
ностей ― 3,0, количество вагинальных родов ― 2,0, 
количество абортов ― 1,0, максимальная масса тела 
новорождённого ― 3700 г. Развитие ПТО прогнозиро-
вали при значениях выше данных величин или равных 
им. Пороговое значение числа операций кесарева сече-
ния в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 1,000. Развитие ПТО 
прогнозировалось при значении числа операций кесарева 
сечения ниже данной величины или равном ей.

Проведённый анализ позволил выявить основные 
факторы риска развития ПТО у женщин репродуктивного 
возраста (табл. 3).

В ходе исследования при однофакторном анализе 
установлена связь между ПТО и многими факторами риска 
(уровень образования, ИМТ, подъём тяжестей, количество 
беременностей, родов, абортов в анамнезе, масса тела 
новорождённого, акушерская травма). Однако при ана-
лизе бинарной логистической регрессии установлены 
только 3 независимых фактора риска ПТО: количество 
родов в анамнезе, образ жизни, связанный с поднятием 
тяжестей, акушерская травма.

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, 
установлена прямая связь числа родов, акушерской 

Таблица 1. Социально-демографические характеристики обследованных
Table 1. Socio-demographic characteristics of the surveyed

Показатель
1-я группа (n=97) 2-я группа (n=114)

р
М±SD 95% ДИ М±SD 95% ДИ

Возраст, годы 39,06±4,24 37,53–40,59 37,26±5,60 35,31–39,22 0,148

Образование, абс. (%)
среднее
высшее 

52 (53,6)
45 (46,4)

37 (32,5)
77 (67,5)

0,027

ИМТ, кг/м2 26,91±4,50 25,29–28,53 24,64±4,32 23,13–26,15 0,040

Подъём тяжестей, абс. (%) 42 (43,3) 11 (9,6) 0,004

Курение, абс. (%) 32 (33,0) 43 (37,7) 0,283

Примечание.  ИМТ ― индекс массы тела; р ― уровень статистической значимости; М ― среднее значение; SD ― стандарт-
ное отклонение.
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травмы и образа жизни, связанного с поднятием тяже-
стей, с увеличением вероятности развития ПТО (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Повышение ИМТ является значимым фактором риска 

развития ПТО [14]. В нашем исследовании выявлена ста-
тистически значимая разница между показателями ИМТ 
у женщин в основной и контрольной группах, причём 
в контрольной группе он располагался в интервале нор-
мальных показателей, а у женщин с ПТО соответствовал 
избытку массы тела. Наши результаты подтверждают вы-
воды, полученные в предыдущих отечественных и зару-
бежных исследованиях [14–16].

Данные о влиянии физических нагрузок на развитие 
ПТО крайне противоречивы. Так, в двух независимых иссле-
дованиях, проведённых в Эфиопии, тяжёлый физический 

труд указывался как фактор риска ПТО [17, 18]. Широ-
кое распространение ПТО (23,3%) выявлено и среди нор-
вежских женщин, занимающихся профессиональным 
пауэр лифтингом и тяжёлой атлетикой [19]. Данные ис-
следования подтверждают полученные нами результаты 
о значимости тяжёлых физических нагрузок как фактора 
риска. Напротив, исследование, проведённое в ОАЭ, ука-
зывает на отсутствие связи между ПТО и тяжёлой физи-
ческой нагрузкой. Также в данном исследовании уста-
новлена связь между уровнем образования и ПТО [20]. 
Схожие результаты получены и в настоящем исследова-
нии: у женщин с высшим образованием ПТО встречался 
статистически значимо реже, чем у женщин со средним 
образованием. Вероятнее всего, женщины с высшим 
образованием имеют несколько иные условия труда 
(меньше работают физически) и они лучше осведом-
лены о влиянии образа жизни, связанного с поднятием 

Таблица 2. Основные характеристики акушерского анамнеза обследованных
Table 2. The main characteristics of the obstetric anamnesis of the examined

Показатель
1-я группа (n=97) 2-я группа (n=114)

p
М±SD 95% ДИ М±SD 95% ДИ

Беременность 3,41±1,43 2,89–3,92 2,12±1,43 1,62–2,62 <0,001

Роды 2,06±0,76 1,79–2,34 1,24±0,65 1,01–1,46 <0,001

Аборты 1,09±1,00 0,73–1,45 0,56±0,79 0,28–0,83 0,018

Выкидыши 0,25±0,51 0,07–0,43 0,32±0,64 0,10–0,55 0,608

Максимальная масса тела 
новорождённого, г

3761±345 3636–3885 3416±428 3256–3576 <0,001

Роды через естественные 
родовые пути

1,84±0,72 1,58–2,10 0,76±0,92 0,44–1,09 <0,001

Кесарево сечение 0,09±0,30 0,00–0,20 0,56±0,79 0,28–0,83 0,002

Примечание.  ДИ ― доверительный интервал; р ― уровень статистической значимости; М ― среднее значение; SD ― стан-
дартное отклонение.

Таблица 3. Факторы риска пролапса тазовых органов у женщин репродуктивного возраста, абс. (%)
Table 3. Risk factors for pelvic organ prolapse in women of reproductive age, abs. (%)

Фактор риска 1-я группа (n=97) 2-я группа (n=114) ОШ (95% ДИ) χ2; р

ИМТ >23,03 кг/м2 84 (86,5) 56 (49) 6,69 (3,36–13,34) 32,965; 0,001

Среднее образование 52 (53,6) 37 (32,5) 2,41 (1,37–4,21) 9,614; 0,027

Подъём тяжестей 42 (43,3) 11 (9,6) 7,15 (3,41–15,00) 31,549; 0,005

Количество беременностей более 3 68 (70,1) 37 (32,45) 4,48 (2,72–8,76) 29,711; 0,001

Количество вагинальных родов более 2 64 (66,0) 20 (17,5) 9,12 (4,81–17,28) 51,310; <0,001

Количество абортов более 1 73 (75,2) 47 (41,2) 4,34 (2,40–7,85) 24,743; 0,002

Максимальная масса тела  
новорождённого более 3700 г

64 (66,0) 23 (20,2) 7,67 (4,12–14,28) 45,376; 0,001

Акушерская травма промежности 94 (96,9) 50 (43,9) 39,27 (4,793–321,70) 68,054; <0,001

Примечание.  ИМТ — индекс массы тела; ОШ ― отношение шансов; ДИ ― доверительный интервал; χ2 ―  хи-квадрат Пирсо-
на; р ― уровень статистической значимости.
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тяжестей, на здоровье в целом и состояние тазового дна 
в частности.

Курение рассматривается рядом авторов как значи-
мый фактор развития ПТО [21, 22]. Однако в нашем иссле-
довании не выявлено статистически значимых различий 
по этому показателю.

Большинство исследователей сходятся во мнении, 
что беременность и роды ― одни из основных факторов 
риска развития ПТО. В нашем исследовании установлены 
статистически значимые различия по количеству бере-
менностей, родов и способам родоразрешения у женщин 
с ПТО и без него. Полученные данные подтверждаются 
многими исследованиями отечественных и зарубежных 
авторов. Так, исследование, проведённое в Китае с уча-
стием 2668 женщин, показало, что беременность и роды 
являются факторами риска развития ПТО [23]. Схожие 
данные опубликованы и в России, в исследовании с уча-
стием 1637 женщин в возрасте 18–45 лет установлено, 
что симптомы ПТО среди рожавших женщин репродук-
тивного возраста встречаются статистически значимо 
чаще [24]. Способ родоразрешения также имеет зна-
чение в генезе ПТО: роды через естественные родо-
вые пути увеличивают риск развития ПТО, в то время 
как кесарево сечение выступает в качестве защитного 
фактора [25–28]. В ходе нашего исследования получены 
аналогичные данные.

Важным является не только факт родов, но и их ко-
личество. Наличие двух вагинальных родов и более при-
водило к увеличению риска развития пролапса в 9 раз. 
Полученные данные соответствуют данным литературы: 
в исследовании, проведённом с участием 179 женщин, 
установлено, что только количество вагинальных родов 
является фактором риска ПТО [29]. В исследовании, вы-
полненном Ю.А. Тимашковой и др., также двое родов 
в анамнезе и более идентифицированы как фактор ри-
ска [15].

Роды крупным плодом (более 4 кг) также рассматри-
ваются рядом авторов как фактор риска ПТО [26]. В нашем 
исследовании установлен риск ПТО при максимальной 
массе тела ребёнка более 3700 г. Однако в исследовании, 

проведённом с участием 1125 женщин, установлена ста-
тистически значимая связь только с массой тела ребёнка 
в первых родах [30].

Отдельного внимания как фактор риска ПТО заслужи-
вает травматизация тканей промежности в родах. В на-
шем исследовании она явилась наиболее значимой. По-
добные данные о роли повреждения тканей промежности 
в родах встречаются в большинстве исследований, изуча-
ющих влияние акушерского травматизма на ПТО [31–33].

Настоящее исследование имело некоторые ограни-
чения: во-первых, не были учтены данные семейного 
анамнеза, так как не все женщины смогли предоставить 
достоверную информацию. Во-вторых, требуют уточне-
ния другие параметры родовой деятельности (продолжи-
тельность родов в целом и второго периода в частности). 
Сильной стороной исследования стало проведение логи-
стического регрессионного анализа для выявления неза-
висимых факторов риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вагинальные роды, травма промежности в родах и об-

раз жизни, связанный с поднятием тяжестей, ― значи-
мые независимые факторы риска ПТО у женщин репро-
дуктивного возраста. Выявленные факторы могут служить 
основой для разработки системы раннего прогнозирова-
ния развития пролапса тазовых органов.
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Таблица 4. Характеристики связи предикторов модели с веро-
ятностью выявления пролапса тазовых органов
Table 4. Characteristics of the relationship of the predictors of the 
model with the probability of detecting pelvic organ prolapse

Предикторы AOR; 95% ДИ p

Роды 8,22; 2,01–33,58 0,003

Образ жизни, связанный 
с поднятием тяжестей

9,16; 1,36–61,68 0,023

Акушерская травма  
в анамнезе

37,56; 3,42–412,40 0,003

Примечание.  АОR ― скорректированное отношение шансов; 
ДИ ― доверительный интервал;  р ― уровень статистической 
значимости.
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Современные подходы к терапии ургентных состояний 
(placenta praevia)
Ю.Н. Фаткуллина, А.Г. Ящук, А.Ю. Лазарева 
Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ

Обоснование. Акушерские кровотечения, связанные с аномалиями плацентации, занимают лидирующие позиции 
в структуре массивных кровотечений и материнской смертности, и актуальность их увеличивается в связи с ростом 
частоты абдоминального родоразрешения. Многочисленные предлагаемые подходы и способы остановки таких 
кровотечений свидетельствуют о сложности и многогранности проблемы, а также о её нерешённости на современном 
этапе.

Цель работы ― оценить эффективность нового метода остановки кровотечения при предлежании плаценты.
Материалы и методы. В статье представлены результаты проспективного исследования, включившего 58 случаев 

остановки кровотечения при предлежании плаценты у пациенток, роды которых произошли в 2017–2020 гг. в Рес-
публиканской клинической больнице им. Г.Г. Куватова г. Уфы. В зависимости от способа остановки кровотечения 
сформированы две группы: в основную группу вошли 34 пациентки, у которых использовали новый способ остановки 
кровотечения, в контрольную группу вошли 24 женщины, у которых применялись традиционные методы остановки 
кровотечения согласно клиническому протоколу.

Результаты. Предлагаемый способ остановки кровотечения при предлежании плаценты с применением 
дренажных силиконовых трубок и циркулярного шва может быть использован во время операции кесарева сечения 
при предлежании плаценты без признаков placenta accreta spectrum. При отделении плаценты и кровотечении 
из плацентарной площадки в области нижнего маточного сегмента и внутреннего маточного зева применяли дренажные 
трубки, размещаемые в области внутреннего зева, тела матки и влагалища в количестве, необходимом для достижения 
тампонады внутреннего зева. Далее трубки фиксировали наложением циркулярного шва, завязанного в области 
нижнего маточного сегмента, что привело к прижатию области плацентарной площадки к трубкам в труднодоступном 
для прошивания месте, расположенном в области нижнего сегмента и внутреннего маточного зева, и механическому 
сдавлению сосудов на уровне внутреннего зева без нарушения оттока из полости матки.

Заключение. Проведённое сравнительное исследование способов остановки нижнесегментного кровотечения 
у пациенток с предлежанием плаценты показывает высокую эффективность предлагаемого способа для сокращения 
времени хирургического вмешательства и течения послеоперационного периода, а также эргономичности и простоты 
выполнения остановки кровотечения для хирурга.

Ключевые слова: акушерские кровотечения; органосохраняющие операции; маточные сегменты; предлежание 
плаценты; гемостаз.
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Modern approaches to the therapy of urgent conditions 
(рlacenta praevia)
Yuliya N. Fatkullina, Al’fiya G. Yashchuk, Anna Yu. Lazareva
Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

ABSTRACT

BACKGROUND: Obstetric bleeding associated with placental anomalies is a leading cause of massive bleeding and mater-
nal mortality. Their relevance increases due to the increasing abdominal delivery frequency. Numerous proposed approaches 
and ways to stop such bleeding indicate the complexity and versatility of the problem, as well as its unresolved present stages.

AIM: This study aimed to evaluate the effectiveness of a new method of bleeding control in placenta previa.
MATERIALS AND METHODS: Herein presented the results of a prospective study that included 58 cases of bleeding control 

for placenta previa in patients who gave birth in 2017–2020 at G.G. Kuvatov Republican Clinical Hospital in Ufa. Two groups 
were formed depending on the method of bleeding control. The main group included 34 patients who used a new method for 
bleeding control. The control group included 24 patients who used traditional methods of bleeding control following the clinical 
protocol.

RESULTS: The proposed method of bleeding control in placenta previa using drainage silicone tubes and a circular suture 
is used during cesarean section surgery for placenta previa without signs of placenta accreta spectrum. When separating the 
placenta and bleeding from the placental site in the region of the lower uterine segment and the internal uterine pharynx, drai-
nage tubes were used that are placed in the internal pharynx area, the uterine body, and the vagina in the necessary amount to 
achieve tamponade of the internal pharynx.

Further, the tubes were fixed by applying a circular suture tied in the lower uterine segment, which pressed the placental 
area to the tubes in a hard-to-reach place for stitching, located in the region of the lower uterine segment and internal uterine 
pharynx, with a mechanical vascular compression at the internal pharynx level without disturbing the outflow from the uterine 
cavity.

CONCLUSION: The comparative study of methods for stopping the lower segment bleeding in patients with placenta previa 
shows the high effectiveness of the proposed method for reducing the surgical intervention time and the postoperative period 
course, as well as the ergonomics and simplicity of bleeding control for the surgeon.

Keywords: obstetric bleeding; organ-preserving operations; uterine segments; placenta previa; hemostasis.
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Несмотря на снижение материнской смертности за по-
следние 10 лет, акушерские кровотечения стабильно за-
нимают первое место (21,1%) в структуре её причин [1]. 
Ведущие позиции среди причин смертельных кровотече-
ний занимают плацентарные факторы: 20% ― плотное 
прикрепление плаценты, 10% ― её предлежание [2]. 
В современном акушерстве отмечается рост частоты аб-
доминального родоразрешения, что из года в год ведёт 
к росту встречаемости предлежания плаценты. По данным 
различных авторов, частота предлежания плаценты коле-
блется от 0,1 до 3% [1], у большинства пациенток данной 
группы отсутствует врастание плаценты, оно встречает-
ся лишь в 0,04–0,2% всех родов [1]. Но, тем не менее, 
частота кровотечений в данной группе высока и связа-
на с особенностями строения нижнего сегмента матки.  
Поэтому пациенток с предлежанием плаценты маршру-
тизируют и родоразрешение проводят на III уровне ока-
зания акушерской помощи вне зависимости от наличия 
или отсутствия инструментальных признаков врастания 
плаценты [3].

Аргентинский учёный J.M. Palacios Jaraquemada [3, 4] 
в 2005 г. первым ввёл в анатомию репродуктивной систе-
мы женщины новые термины ― сегменты S1 и S2. Со-
гласно предложенной концепции сегмент S1 представлен 
телом матки, а сегмент S2 составляют нижний сегмент 
и шейка матки, верхняя часть влагалища и прилегаю-
щие области параметрия. Кровоснабжение тела матки 
(сегмент S1) обеспечивается в основном восходящей 
ветвью маточной артерии и в меньшей степени нисходя-
щей ветвью яичниковой артерии, а сегмент S2 получает 
уникальное кровоснабжение. Наряду с тем, что в системе 
кровоснабжения матки присутствует значительно большее 
число самостоятельных, имеющих разное происхождение 
артерий, все они объединены многочисленными анастомо-
зами в единую сосудистую систему, которая во время бере-
менности функционирует с максимальной интенсивностью. 
И если мы можем ишемизировать тело матки перевязкой 
маточных артерий, то коллатеральная циркуляция в других 
анастомозирующих с ними артериях (a. internapudendis, 
a. inferiorvesiculus, a. vaginalis, a. inferiorgluteus) будет 
вносить свой вклад в общую кровопотерю [3, 4].

Нижний сегмент матки имеет особенности строения, 
отличающие его от тела матки: скудное количество мы-
шечной ткани за счёт тонкого миометрия и ограничен-
ную сократительную способность, и вследствие этого 
утеротоники практически не влияют на эту часть матки, 
кровотечение зачастую происходит на фоне хорошо со-
кратившегося тела матки [4, 5]. При низком прикреплении 
плаценты в этой бедной мышечной тканью области про-
исходит формирование новой, активной системы маточ-
но-плацентарного кровообращения. А физиологическое 
прекращение кровотечения из сосудов плацентарной 
площадки при отделении плаценты в первую очередь 
определяется мощным сокращением окружающих мы-
шечных волокон, которых здесь недостаточно [6, 7].

Кроме того, все сосуды, снаружи питающие нижний 
сегмент матки, находятся в забрюшинном пространстве. 
Доступ к ним затруднён, требует глубокой отсепаровки 
мочевого пузыря и подлежащих тканей, что небезопас-
но и может сопровождаться усугублением кровотечения, 
а традиционные методы остановки кровотечения, свя-
занные с перевязкой маточной артерии, неэффектив-
ны [3, 4]. Попытки ушивания области внутреннего зева 
изнутри могут привести к сужению цервикального канала 
и нарушению оттока из полости матки. Поэтому поиск на-
дёжных, доступных способов остановки данного кровоте-
чения представляет актуальную проблему современного 
акушерства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2016–2020 гг. на базе акушерского отделения Рес-

публиканской клинической больницы им. Г.Г. Куватова 
(г. Уфа) проведено проспективное исследование, в кото-
рое вошли 109 беременных с предлежанием плаценты, 
поступивших в плановом порядке на родоразрешение. 
Критериями включения в исследование были наличие 
одноплодной беременности, предлежания плаценты, ин-
формированное согласие пациенток на участие в иссле-
довании. Всем пациенткам выполняли тщательное уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) и магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) для исключения признаков врастания 
плаценты. Критериями исключения из исследования были 
полное предлежание плаценты и её врастание с наличием 
маточно-плацентарной грыжи. В основной и контрольной 
группах пациенткам выполняли корпоральное либо дон-
ное кесарево сечение вне зоны расположения плаценты, 
с целью профилактики трансплацентарного извлечения 
плода. Все операции выполняли под эндотрахеальным 
наркозом, за 30 минут до операции женщинам в обеих 
группах вводили стандартную разовую дозу антибиотика 
широкого спектра действия, в дальнейшем антибактери-
альную терапию родильницы не получали. При развитии 
кровотечения проводили интраоперационную аппаратную 
реинфузию аутокрови с применением аппарата CATS.

У 58 (53,2%) из 109 пациенток развилось кровотече-
ние после отделения плаценты. В зависимости от спосо-
ба остановки кровотечения пациенток разделили на две 
группы: в 1-ю (основную) вошли 34 женщины, остановку 
кровотечения у которых проводили с применением ново-
го метода, во 2-ю группу (контрольную) вошли 24 жен-
щины, остановку кровотечения у них проводили согласно 
клиническому протоколу с применением общепринятых 
методов. В основной группе остановку кровотечения вы-
полняли с применением силиконовых трубок диаметром 
8 мм [5]. В контрольной группе применяли утеротоники, 
ишемизацию матки с прошиванием маточных артерий 
и установку внутриматочного баллона.

После извлечения плода и отделения плаценты про-
водили осмотр области нижнего маточного сегмента 
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и внутреннего зева. В обеих группах макроскопически 
отмечалась негладкая плацентарная площадка с крово-
течением, которое характеризовалось натеканием кро-
ви из области внутреннего маточного зева и перешейка 
(нижний сегмент) в полость матки и рану.

В основной группе в полость матки пациенток поме-
щали стерильные дренажные силиконовые трубки диа-
метром 8 мм в количестве от 1 до 6 в зависимости от про-
ходимости цервикального канала. Один конец трубок 
направляли в сторону дна матки, другой конец ― во вла-
галище, после чего фиксировали трубки (см. рисунок) [5].

Для этого накладывали циркулярный шов на матку 
рассасывающимся шовным материалом на уровне вну-
треннего маточного зева, вкол иглы делали через широ-
кую маточную связку в бессосудистой зоне, не захваты-
вая миометрий, далее огибали заднюю поверхность матки 
и делали выкол также на уровне внутреннего маточного 
зева через широкую маточную связку с противоположной 
стороны, завязывая нить циркулярного шва на передней 
стенке матки.

Исследование проведено в соответствии с этическими 
стандартами Хельсинкской декларации 1964 г. и её по-
следующими изменениями. Проведение исследования со-
гласовано локальным этическим комитетом Башкирского 
государственного медицинского университета (протокол 
от 13.12.2019 № 10). Все пациентки подписали добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании и публикацию его результатов. У всех были 
изучены данные анамнеза, особенности родоразрешения 
и течения послеоперационного периода. Полученные дан-
ные проанализировали с помощью пакета Statistica 10.0 
(TIBCO Software Inc., США). Проведена проверка выборки 
на нормальность распределения по критерию Колмогоро-
ва–Смирнова. Оценивали медиану и квартили. При срав-
нительной оценке средних величин применяли критерий 
Манна–Уитни, различия считали значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ антропометрических данных и возраста 

не выявил значимых различий между группами срав-
нения. Средний возраст женщин в основной группе со-
ставил 33,5±4,5 года, в группе контроля 32,4±4,4 года 
(р=0,234). Усреднённые значения антропометрических 
показателей у женщин основной и контрольной групп со-
ставили: 164,18±0,78 см и 77,645±1,6 кг, 163,32±0,86 см 
и 72,81±1,6 кг в основной и контрольной группах, соот-
ветственно, достоверных различий между этими показа-
телями не выявлено (р=0,256). В основной группе было 
29 (85,2%) пациенток с рубцом на матке, в контрольной ― 
22 (91,6%). Статистически значимых различий по частоте 
наличия рубца на матке не установлено. Анализ паритета 
и количества беременностей показал, что среднее число 
беременностей у каждой пациентки в основной группе 
было 4 [2; 5], в группе контроля 3 [2; 5]. Средний срок 

гестации на момент родоразрешения в основной группе 
составил 35±2,8 нед., в контрольной 35±1,3 нед. (р=0,33). 
Показаниями к досрочному завершению беременности 
были многократные мажущие кровянистые выделения, 
приводящие к анемизации, либо одномоментная крово-
потеря свыше 200 мл, а также прогрессирование гипо-
ксии плода, отсутствие прироста плода с критическими 
показателями кровотока. В основной группе средняя 
масса плода составила 2504±596 г, рост плода 46±3,9 см, 
в контрольной ― 2453±442 г (р=0,234), 44±2,1 см (р=0,34), 
соответственно. Следовательно, при предлежании пла-
центы дети рождаются, как правило, недоношенными, 
что ведёт к росту перинатальной патологии.

Длительность операции в основной группе варьиро-
вала от 40 до 130 мин, медиана равна 97 мин, в кон-
трольной группе ― от 60 до 155 мин, медиана равна 
110 мин (р=0,023). Интраоперационная аппаратная реин-
фузия крови потребовалась при развитии кровотечения 
в 12 случаях в основной группе и в 14 случаях в группе 
контроля. Средний объём реинфузии составил 260 мл 
в основной группе [170; 560] и 280 мл в контрольной [170; 
560] (р=0,430). Объём кровопотери, определённый гра-
виметрическим способом, при кровотечении варьировал 
в пределах 1100–1800 мл в основной группе и в пределах 
1260–2200 мл в группе контроля (р=0,052). В обеих груп-
пах не было случаев остановки кровотечения с примене-
нием гистерэктомии.

В послеоперационном периоде маточный баллон 
и трубки удаляли через 2–4 ч после операции, рециди-
вов кровотечения не было ни в одном случае. Несмотря 
на применение аутореинфузии крови, в контрольной груп-
пе отмечали снижение уровня гемоглобина, эритроцитов 
и гематокрита, потребовавшее проведения гемотранс-
фузии эритроцитарной массы в 3 случаях, в основной 

Рис. Схема остановки кровотечения с применением дренажных 
трубок и циркулярного шва.
Fig. Scheme of stopping bleeding with the use of drainage tubes 
and a circular suture.
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группе показаний для проведения гемотрансфузии 
не было ни в одном случае. Следует отметить, что ещё 
до операции уровень гемоглобина в основной и контроль-
ной группах составлял 104,5±13,2 г/л и 106,8±23,3 г/л, со-
ответственно, то есть пациентки с предлежанием плацен-
ты имели анемию разной степени выраженности.

Стоимость лечения в соответствии с усреднённой 
технологической картой оказания медицинской помощи 
в основной и контрольной группах составила соответ-
ственно 42 245±23,21 руб. и 55 345±31,01 руб. (р=0,042), 
что показывает экономическую эффективность применя-
емого способа остановки кровотечения.

ОБСУЖДЕНИЕ
До настоящего времени сравнительных исследо-

ваний предлагаемого способа остановки кровотечения 
при предлежании плаценты не проводилось.

Высокую эффективность показывает использование 
эндоваскулярных методов остановки интраоперацион-
ного кровотечения при предлежании плаценты в соче-
тании с её врастанием: эмболизации маточных артерий, 
стентирования, баллонирования сосудов бассейна общей 
подвздошной артерии, которые убедительно продемон-
стрированы в ряде отечественных и зарубежных иссле-
дований [5–8]. Однако использование данных методов 
ограничено отсутствием повсеместной возможности их 
применения в учреждениях III уровня, а также показа-
нием к применению данных методов. Если проведённые 
методы обследования на дооперационном этапе (МРТ, 
УЗИ) говорят о предлежании плаценты с её врастанием, 
то при лечении данной патологии на современном этапе 
показано применение эндоваскулярных методов.

Известен двухбаллонный акушерский катетер Жуков-
ского, используемый в том числе при кесаревом сечении, 
в который входят маточный и влагалищный баллоны, 
снабжённые соответственно осевой трубкой маточного 
баллона и осевой трубкой влагалищного баллона [9].

Существует способ с использованием устройства 
для остановки маточного кровотечения, характеризую-
щийся парентеральным введением утеротонических и ге-
мостатических средств [9, 10].

Приведённые выше аналоги обеспечивают компрес-
сию за счёт регулируемого воздействия на открытые 
спиральные артерии плацентарной площадки ― непо-
средственный источник кровотечения ― с помощью ма-
точного баллона, а также механизма сдавления ― бло-
кирования кровотока в сосудах выше места кровотечения, 
в маточных артериях ― за счёт компрессии параметрия 
и проходящих в нём маточных артерий с помощью опор-
ного баллона, что по существу эквивалентно перевязке 
или эмболизации этих сосудов [8–12].

Оценка результатов применения предлагаемого нами 
способа остановки кровотечения показала следующее. 
По сравнению с традиционными методами остановки 

кровотечения, данный способ выполняется в один этап 
во время операции, в то время как применение мето-
дов ишемизации матки, установка маточного баллона 
и вагинального модуля требуют большего времени хи-
рургического вмешательства и дополнительных ресурсов. 
При применении дренажных трубок не нужны жидкость, 
штатив, дополнительные шприцы для вагинального мо-
дуля, дополнительный ассистент, не требуются посто-
янное динамическое наблюдение за уровнем жидкости 
в резервуаре, изменение высоты расположения резер-
вуара, изменение объёма жидкости в резервуаре путём 
добавления или выливания жидкости. Данные факторы 
свидетельствуют о высокой эргономичности, удобстве 
выполнения операции для хирурга. Способ технически 
прост и выполним даже для начинающих хирургов, может 
быть применён как при плановой, так и при экстренной 
операции. Использование трубок позволяет эффектив-
но контролировать кровопотерю, дренировать полость 
матки и предупредить скопление крови в полости матки 
в послеоперационном периоде. Методика может быть 
применена в качестве окончательного способа останов-
ки кровотечения и для временной остановки кровотече-
ния при переводе пациентки в рентгенооперационную 
для проведения внутрисосудистых методов остановки 
кровотечения [5]. Данный способ экономически доступен 
любому родовспомогательному учреждению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведённое сравнительное исследование способов 

остановки нижнесегментного кровотечения у пациенток 
с предлежанием плаценты показывает высокую эффек-
тивность предлагаемого способа для сокращения време-
ни хирургического вмешательства и течения послеопе-
рационного периода, а также эргономичность и простоту 
выполнения остановки кровотечения для хирурга. Способ 
доступен любому родовспомогательному учреждению 
с экономической точки зрения. В настоящее время про-
блема оказания специализированной медицинской помо-
щи пациенткам с предлежанием плаценты остаётся акту-
альной и многогранной и требует проведения дальнейших 
исследований.
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