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 Несмотря на расширение и усовершенствование 
диагностических и лечебных методов, внематочная 
беременность остается опасным неотложным состо-
янием, занимающим сегодня первое место в струк-
туре материнской смертности в первом триместре 
беременности. В США и странах Европы внематоч-
ная беременность является причиной 9-15% всех 
смертей, связанных с беременностью [1]. Распро-
страненность данной патологии увеличивается во 
всем мире и в настоящее время на долю внематоч-
ной беременности приходится около 1% всех бе-
ременностей в мире [2]. Диагностические возмож-
ности современной медицины позволяют в большей 
части случаев поставить диагноз внематочной бе-

ременности до ее прерывания, тем самым снижая 
риск для жизни и репродуктивного здоровья паци-
ентки и расширяя диапазон возможных методов ле-
чения.

На сегодняшний день наряду с лапароскопиче-
скими манипуляциями при лечении эктопической 
беременности применяются консервативные ме-
дикаментозные методы. Их суть заключается в си-
стемном или местном (с помощью инъекции препа-
рата в плодный мешок во время лапароскопии или 
под контролем УЗИ) применении различных лекар-
ственных средств. Наиболее изученным препаратом 
для медикаментозного лечения внематочной бере-
менности по сей день остается метотрексат. В 1982 
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году впервые появилось упоминание о применении 
метотрексата при интерстициальной локализации 
плодного яйца и с тех пор метотрексат прочно за-
нял свое место в лечении этой патологии [3]. На се-
годняшний день в некоторых медицинских центрах 
имеется более чем 20-летний опыт использования 
метотрексата и популярность этого метода растет 
[4]. Так в США с 2003 по 2007 год частота приме-
нения метотрексата увеличилась с 11,1 до 35,1%, в 
то время как частота лапаротомных вмешательств 
снизилась с 40,0 до 33,1% [5].

Метотрексат — цитостатический препарат из 
группы антагонистов фолиевой кислоты. Механизм 
действия — инактивация дигидрофолатредуктазы, 
что приводит к снижению уровня тетрагидрофола-
та (кофактора синтеза ДНК и РНК), тем самым пре-
рывая деление клеток трофобласта [6]. Преимуще-
ствами медикаментозной терапии являются: сохра-
нение трубы, отсутствие осложнений после опера-
ции и анестезии, меньшая стоимость лечения [4, 7]. 

 Метотрексат может быть использован для первич-
ного лечения внематочной беременности, персисти-
рующей внематочной беременности после консер-
вативной операции на маточной трубе как профи-
лактическое средство, снижающее риск персистен-
ции хориона при консервативных операциях, при 
цервикальной и интерстициальной беременности, 
при которых операция связана с большим риском 
для последующей фертильности, чем при других 
локализациях плодного яйца [4, 8-10]. Пациентки, 
у которых проведение оперативного вмешательства 
проблематично (например, при многочисленных 
предшествующих операциях, шрамах на передней 
брюшной стенке, послеоперационных спайках) мо-
гут иметь лучший исход при медикаментозном ле-
чении внематочной беременности [11]. Метод мо-
жет также быть применен у женщин с единственной 
оставшейся маточной трубой, желающих сохранить 
фертильность [1].

 Для применения медикаментозного лечения не-
обходимо выполнение нескольких условий. Абсо-
лютными условиями являются: стабильность гемо-
динамических показателей пациентки; отсутствие 
гемодинамически значимого кровотечения; обна-
ружение внематочной локализации плодного яйца 
на УЗИ; отсутствие желанной маточной беремен-
ности; отсутствие сильной и постоянной боли в 
животе; комплаентность пациентки и возможность 
амбулаторного наблюдения; отсутствие противо-
показаний к применению метотрексата. Относи-
тельными условиями являются: низкий уровень 
ХГЧ (менее 5000 мМЕ/мл); размер плодного яйца, 
по данным УЗИ, не более 3,5 см (не более 4 см, по 
данным ASRM); отсутствие кардиальной активноcти 
эмбриона [12-14]. 

 Противопоказаниями к системному применению 
метотрексата, по данным Американского колледжа 
акушеров и гинекологов (ACOG 2008) и Американ-
ского общества репродуктивной медицины (ASRM 
2006), являются: кормление грудью, иммунодефи-
цитные состояния, подтвержденные лабораторны-
ми данными, анемия средней и тяжелой степени, 
лейкопения, тромбоцитопения, чувствительность 
к метотрексату, заболевания легких или язвенная 
болезнь желудка в стадии обострения, почечная и 
печеночная недостаточность, алкоголизм, наличие 
желанной маточной беременности. Относительны-
ми противопоказаниями являются: большой размер 
плодного яйца (более 3,5 см по данным ACOG и бо-
лее 4 см по данным ASRM), определение кардиаль-

ной активности эмбриона при УЗИ, низкая компла-
ентность пациентки, невозможность амбулаторных 
посещений, высокий уровень ХГЧ (более 5000 ЕД/
мл) [12, 14].

В настоящее время существует несколько прото-
колов использования метотрексата при внематоч-
ной беременности [11, 12, 15]: «схема однократного 
введения», «схема двукратного введения», «схема 
многократного введения», а также схема перораль-
ного применения метотрексата. Схема однократно-
го введения является предпочтительной при низких 
уровнях ХГЧ, в то время как схема многократного 
введения может применяться при уровнях ХГЧ 5000 
мМЕ/ мл и более. Препарат может вводиться локаль-
но (прямая инъекция в плодный мешок во время 
лапароскопии или под контролем УЗИ) и системно 
(внутримышечно, внутривенно, перорально). Схема 
однократного введения заключается во внутримы-
шечном введении препарата в дозе 50 мг/м2 поверх-
ности тела. Малая доза препарата обладает менее 
выраженным побочным действием по сравнению с 
многократным введением метотрексата (29 и 48% 
соответственно) [11, 15]. Схема однократного вве-
дения более удобна для пациента и более выгодна 
с экономической точки зрения [11, 16, 17]. Одно-
кратное введение метотрексата не исключает не-
обходимости повторной инъекции препарата в той 
же дозе при следующих ситуациях: уровень ХГЧ не 
снизился, как минимум на 15% в период между 4-м 
и 7-м днями лечения, или если во время очеред-
ного амбулаторного посещения выявлено снижение 
уровня ХГЧ менее чем на 15% [15]. 

 Схема многократного введения заключается во 
внутримышечном введении метотрексата в дозе 1 
мг/кг массы тела (в дни 1, 3, 5, 7), чередующиеся 
с внутримышечным введением фолиевой кислоты в 
дозе 0,1 мг/кг (в дни 2, 4, 6, 8). Схема двукратного 
введения представляет собой модификацию схемы 
однократного введения — метотрексат вводится 
внутримышечно в дозе 50 мг/м2 в 1-й и 4-й дни ле-
чения. При пероральном применении принимают 50 
мг препарата в день в течение 5 дней или 60 мг/м2 
однократно в 2 приема [10, 12, 15].

 До начала лечения женщине должна быть предо-
ставлена подробная информация о методе лечения, 
его преимуществах и недостатках, побочном дей-
ствии препарата [7, 17]. Из лабораторных исследо-
ваний необходимо провести количественное опре-
деление уровня β-ХГЧ в сыворотке крови, подсчет 
форменных элементов крови, оценить функцию пе-
чени и почек (ФПП и уровень креатинина) [15, 17]. 
Срок наблюдения от момента введения метотрек-
сата зависит от динамики снижения уровня β-ХГЧ 
в сыворотке крови и составляет в среднем от 3 до 
7 недель [6, 18], но может занимать до 109 дней 
[16, 17]. Важно отметить, что уровень ХГЧ при ле-
чении метотрексатом снижается не так быстро, как 
при оперативном вмешательстве [17]. При лечении 
данным методом необходимо еженедельное амбу-
латорное посещение до тех пор, пока уровень β ХГЧ 
не достигнет нормы для исключения персистенции 
хориона [12].

 Различными авторами неоднократно предприни-
мались попытки разработки различных инструмен-
тов для отбора кандидатов для консервативного ле-
чения. Х. Фернандез и соавт. [19] разработали шка-
лу оценки, основанную на сроке гестации, уровне 
β-ХГЧ, уровне прогестерона, интенсивности абдо-
минальной боли, объеме гематоперитонеума, диа-
метре гематосальпинкса. Количество баллов менее 
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12 предсказывает успех консервативного лечения 
более 80%. Для прогнозирования успеха при при-
менении схемы однократного введения метотрек-
сата Дж. Элито и соавт. [20] разработали шкалу, 
основанную на уровне β-ХГЧ, данных УЗИ, разме-
ре эктопической беременности, и данных цветно-
го допплеровского сканирования. В небольшом по 
объему исследовании (40 пациентов) пациенты, 
набравшие более 5 баллов, успешно отвечали на 
терапию в 97% случаев. 

Выделяют низкий начальный уровень β-ХГЧ, про-
гестерона в сыворотке крови, размер и объем про-
дуктов гестации, отсутствие кардиальной актив-
ности плода, наличие крови в брюшной полости, 
как предикторы успеха медикаментозной терапии 
[16, 17]. Наиболее важным предиктором успеха, 
по мнению большинства исследователей, являет-
ся изначальный уровень β-ХГЧ [21, 22]. Хорошее 
прогностическое значение имеет изменение уров-
ня β-ХГЧ между днями 0 и 4-м проведения лечения 
метотрексатом (снижение уровня β-ХГЧ в эти сроки 
с высокой долей вероятности является признаком 
успешной терапии) [23].

Успех терапии метотрексатом в правильно вы-
бранной группе пациентов сравним с успехом при 
консервативной лапароскопической операции [24, 
25]. Проведенный в 2003 году метаанализ 26 иссле-
дований, сравнивавший эффективность различных 
схем применения метотрексата, показал, что схе-
ма многократного введения достоверно более эф-
фективна, особенно при лечении женщин на более 
поздних сроках гестации и с кардиальной актив-
ностью эмбриона. Успех терапии при применении 
схемы однократного введения составил 88%, тогда 
как у схемы многократного введения метотрексата 
успех составил 93%; в среднем успех терапии ме-
тотрексатом составил 89% [12, 26]. Режим много-
кратного введения сравним с лапароскопической 
операцией по проценту успешно разрешенных слу-
чаев с небольшой тенденцией к большему успеху в 
случае медикаментозного лечения [27]. 

Системное применение метотрексата сохраняет 
проходимость труб в 75-81% случаев, последую-
щая маточная беременность наблюдается в 58-61% 
случаев [10]. При сравнении системного примене-
ния метотрексата с лапароскопической операцией 
сохраняющей трубу, рандомизированные исследо-
вания не показали различия в частоте сохранения 
трубы, проходимости трубы, повторной внематоч-
ной беременности, и последующих беременностях 
[12, 27]. Процент успеха при терапии метотрекса-
том в различных исследованиях был равен от 71,2 
до 97% [12, 18, 20, 21, 28, 29]. Успех метода зави-
сит от режима применения, срока гестации и уровня 
ХГЧ [12]. При систематическом обзоре нескольких 
исследований процент неудач при лечении схемой 
однократного введения метотрексата был 14,3% 
и выше при изначальном уровне ХГЧ более 5000 
мМЕ/мл, если же изначальный уровень ХГЧ был ме-
нее 5000 мМЕ/мл, то процент неудач равнялся 3,7% 
[12]. 

Выраженность побочных эффектов зависит от 
дозы и продолжительности лечения метотрексатом 
[12]. Побочные эффекты при назначении одной 
дозы метотрексата обычно незначительные и пре-
ходящие. Наиболее часто наблюдается тошнота, 
рвота, стоматиты, боль в животе, мукозиты. При-
менение метотрексата ассоциировано с кратковре-
менным подъемом уровня печеночных ферментов, 
но наблюдается только при применении режимов 

многократного введения и проходит после оконча-
ния курса лечения [12, 14, 30]. Редкие побочные 
эффекты метотрексата — нейтропения, обратимая 
аллопеция, пневмония [25]. 

Метотрексат вызывает лизис клеток трофобласта 
и может вызвать незначительное кровотечение в 
месте эктопической имплантации. Часто описыва-
ется эпизод усиления болей через некоторое время 
(3-7 дней) после медикаментозного лечения, сопро-
вождающийся кровянистыми выделениями из поло-
вых путей [11, 14, 17]. Боль, вероятно, обусловле-
на трубным абортом или растяжением трубы из-за 
формирования гематомы. Обычно она заканчивает-
ся самостоятельно или при применении ненаркоти-
ческих анальгетиков, в течение 4-12 часов после 
начала [12, 25], но при сильной боли у гемодина-
мически стабильных пациентов необходимо изме-
рение гематокрита, для исключения разрыва трубы 
[11, 17]. Необходимо помнить, что разрыв трубы и 
интраперитонеальное кровотечение могут произой-
ти и на фоне снижающегося уровня ХГЧ [17].

Женщины, прошедшие курс лечения метотрекса-
том, должны избегать приема алкоголя, препаратов 
фолиевой кислоты, НПВС, длительного пребывания 
на солнце, полового акта и чрезмерной физической 
активности, свести к минимуму гинекологические 
осмотры и ТВУЗИ до излечения от внематочной бе-
ременности [10, 12, 17]. Из-за тератогенного дей-
ствия препарата женщина должна избегать зача-
тия, по различным данным, в течение 1-3 месяцев 
после последней инъекции метотрексата [17, 31]. 

 Качество жизни, связанное со здоровьем, при 
лечении метотрексатом может быть ниже, чем при 
оперативном лечении из-за долгой персистенции 
внематочной беременности и более длительного 
курса лечения. Пациентки, получавшие медикамен-
тозное лечение метотрексатом, испытывали больше 
физических симптомов через 2 дня и через 2 недели 
после лечения, чем пациентки, лечившиеся опера-
тивно (большая интенсивность боли, меньшая энер-
гичность). Однако из-за неинвазивной природы ме-
тода большинство пациенток были готовы терпеть 
неудобства в течение короткого периода времени 
[32]. При опросе, проведенном через 16 недель по-
сле лечения, качество жизни в обеих группах было 
одинаковым [30]. 

Большое количество исследований, проводив-
ших анализ цен при лечении внематочной бере-
менности, доказали экономическую эффектив-
ность применения метотрексата [14]. Схема од-
нократного введения метотрексата экономически 
выгодна по сравнению со схемой многократного 
введения [11] и с лапароскопическим лечением 
[11, 16]. Так, лечение однократной инъекцией 
метотрексата снижала стоимость 1 случая лече-
ния непрервавшейся внематочной беременности 
с 3170 долларов США (при проведении лапаро-
скопической сальпингостомии) до 1436 долла-
ров. Это было связано со снижением затрат на 
госпитализацию (так как на ранних стадиях за-
болевания возможно амбулаторное применение 
метода или лишь однодневное пребывание в 
стационаре) и операцию [7, 18]. Непрямые за-
траты также сокращались за счет укороченного 
времени нетрудоспособности (с 475 до 237$) [7]. 
В другом исследовании цена при лечении мето-
трексатом была более чем в 2 раза ниже, чем при 
лапароскопическом лечении (880 и1840$ соот-
ветственно) [33, 34]. Однако затраты на лече-
ние обоими методами (медикаментозным и опе-
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ративным) были соизмеримы в том случае, когда 
при лечении метотрексатом требовалась госпи-
тализация, или диагностическая лапароскопия 
[7, 15]. В одном исследовании была показана 
экономическая эффективность медикаментозно-
го метода лишь при изначально низком уровне 
β-ХГЧ пациенток менее 1500 МЕ/л [11, 32]. Все 
вышесказанное подчеркивает необходимость 
правильной оценки при отборе кандидатов для 
медикаментозного лечения.

В то время как за рубежом медикаментозное ле-
чение применяется в 25-33% [5], [10], в России 
этот процент составляет всего 5-8% [2]. У женщин с 
внематочной беременностью без гемодинамических 
нарушений, желающих сохранить фертильность, 
медикаментозное лечение с помощью метотрекса-
та сравнимо по эффективности с лапароскопией в 
отношении уровня успешного лечения, развития 
осложнений, и последующей фертильности [12, 
35]. Медикаментозное лечение является безопас-
ной альтернативой хирургическому лечению [15].
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ративным) были соизмеримы в том случае, когда 
при лечении метотрексатом требовалась госпи-
тализация, или диагностическая лапароскопия 
[7, 15]. В одном исследовании была показана 
экономическая эффективность медикаментозно-
го метода лишь при изначально низком уровне 
β-ХГЧ пациенток менее 1500 МЕ/л [11, 32]. Все 
вышесказанное подчеркивает необходимость 
правильной оценки при отборе кандидатов для 
медикаментозного лечения.

В то время как за рубежом медикаментозное ле-
чение применяется в 25-33% [5], [10], в России 
этот процент составляет всего 5-8% [2]. У женщин с 
внематочной беременностью без гемодинамических 
нарушений, желающих сохранить фертильность, 
медикаментозное лечение с помощью метотрекса-
та сравнимо по эффективности с лапароскопией в 
отношении уровня успешного лечения, развития 
осложнений, и последующей фертильности [12, 
35]. Медикаментозное лечение является безопас-
ной альтернативой хирургическому лечению [15].
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ративным) были соизмеримы в том случае, когда 
при лечении метотрексатом требовалась госпи-
тализация, или диагностическая лапароскопия 
[7, 15]. В одном исследовании была показана 
экономическая эффективность медикаментозно-
го метода лишь при изначально низком уровне 
β-ХГЧ пациенток менее 1500 МЕ/л [11, 32]. Все 
вышесказанное подчеркивает необходимость 
правильной оценки при отборе кандидатов для 
медикаментозного лечения.

В то время как за рубежом медикаментозное ле-
чение применяется в 25-33% [5], [10], в России 
этот процент составляет всего 5-8% [2]. У женщин с 
внематочной беременностью без гемодинамических 
нарушений, желающих сохранить фертильность, 
медикаментозное лечение с помощью метотрекса-
та сравнимо по эффективности с лапароскопией в 
отношении уровня успешного лечения, развития 
осложнений, и последующей фертильности [12, 
35]. Медикаментозное лечение является безопас-
ной альтернативой хирургическому лечению [15].
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ративным) были соизмеримы в том случае, когда 
при лечении метотрексатом требовалась госпи-
тализация, или диагностическая лапароскопия 
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экономическая эффективность медикаментозно-
го метода лишь при изначально низком уровне 
β-ХГЧ пациенток менее 1500 МЕ/л [11, 32]. Все 
вышесказанное подчеркивает необходимость 
правильной оценки при отборе кандидатов для 
медикаментозного лечения.

В то время как за рубежом медикаментозное ле-
чение применяется в 25-33% [5], [10], в России 
этот процент составляет всего 5-8% [2]. У женщин с 
внематочной беременностью без гемодинамических 
нарушений, желающих сохранить фертильность, 
медикаментозное лечение с помощью метотрекса-
та сравнимо по эффективности с лапароскопией в 
отношении уровня успешного лечения, развития 
осложнений, и последующей фертильности [12, 
35]. Медикаментозное лечение является безопас-
ной альтернативой хирургическому лечению [15].
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некоторые проБиотики Могут поМочЬ ЖенщинаМ сБроситЬ вес и сохранитЬ реЗулЬтат 
долгое вреМя

Ранее было доказано, что микрофлора кишечника тучных людей отличается от микрофлоры более 
стройных индивидов. Причина проста: состав бактерий меняется в зависимости от состава рациона. Ученые 
решили проверить, можно ли изменить состав кишечных бактерий при добавлении пробиотиков, передает 
Spire Healthcare. Чтобы проверить это, они собрали группу из 125 тучных мужчин и женщин. Участников 
исследования посадили на 12-недельную программу снижения веса. Затем шел еще один период в 12 
недель, нацеленный на сохранение веса.

За все время эксперимента 50% добровольцев принимали по 2 таблетки пробиотиков каждый день. 
остальные — плацебо. Через 12 недель женщины, пившие пробиотики, потеряли в среднем 4,4 килограмма. 
В группе плацебо снижение составляло 2,6 килограмма. На вес мужчин пробиотики не влияли. После 
первых 12 недель принимавшие плацебо женщины смогли поддержать вес, а вот принимавшие пробиотики 
продолжали терять килограммы. 
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