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В условиях демографической нестабильности в Россий-
ской Федерации одной из ключевых задач отечествен-
ного здравоохранения является охрана репродуктив-

ного здоровья женщин. Снижение рождаемости, наблюдаемое 
в последние годы, вызвано различными социальными, эконо-
мическими и медицинскими причинами. Среди последних 
особое место занимают бесплодие, невынашивание беремен-
ности, преждевременные роды, внутриутробное инфици-
рование плода. Значимый процент репродуктивных неудач 
(30–40%) связан с воспалительными заболеваниями нижних 
отделов половых путей женщины [1].

Известно, что вагинальное здоровье является важным 
фактором женской репродукции и во многом определяет 
наступление, течение и исходы беременности. Хотя в по-
следние десятилетия накоплено немало данных, касающих-
ся теоретических и прикладных вопросов общей микро-
биологии, в понимании вагинального здоровья остается 
много нерешенных проблем. В частности, требуют дальней-
шего изучения факторы, определяющие микробный состав 
вагинального биотопа и механизмы его взаимодействия с 

организмом хозяина. Особую актуальность приведенная 
проблема приобретает в тех случаях, когда речь идет о бере-
менной женщине [2].

В свете современных знаний не вызывает сомнения тот 
факт, что лактобациллярная флора является оптимальной 
для влагалищного биотопа в любом периоде жизни жен-
щины, а также во время беременности. Лактобактерии  – 
грамположительные анаэробные неспорообразующие 
бактерии, один из самых многочисленных родов. Во вла-
галище они представлены несколькими доминирующими 
видами: Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus 
gasseri, Lactobacillus jensenii и др. Важной функцией лакто-
бактерий считается их протективный эффект во влагали-
ще, цервикальном канале и полости матки. Лактобактерии 
продуцируют метаболиты, необходимые для подавления 
патогенных микроорганизмов, повышают вязкость слизи, 
конкурентно исключают адгезию патогенов к эпителию, 
параллельно способны модерировать местный иммуни-
тет и регулировать воспаление. Вместе с тем избыточная 
колонизация лактобактерий может приводить к повреж-
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Аннотация
Обоснование. Вагинальная инфекция осложняет течение беременности и негативно влияет на перинатальные исходы матери и плода. В связи с глобальным 
ростом резистентности микроорганизмов к антимикробным препаратам лечение вагинитов у беременных женщин не всегда оказывается эффективным, что 
приводит к рецидивированию патологии. Актуальной задачей является поиск новых терапевтических решений. 
Цель. Оценить эффективность новой формы бензилдиметил [3-(миристоиламино) пропил] аммоний хлорид моногидрата (суппозиторий Мирамистин®) при 
лечении вагинита у беременных женщин.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 60 беременных женщин с подтвержденным диагнозом «вагинит» неспецифической этиологии. 
Все пациентки получали лечение суппозиториями Мирамистин® вагинально 1 раз в день на протяжении 7 дней. Оценивали клиническую динамику и микробио-
логические характеристики вагинального биотопа. 
Результаты. У 96,7% беременных женщин отмечено исчезновение или значительное уменьшение клинических симптомов в течение 2 сут от начала лечения. Про-
должительность безрецидивного периода составила более 4 нед. Нежелательных лекарственных реакций не обнаружено. Выявлена высокая удовлетворенность 
результатами лечения как у врачей, так и у пациенток. 
Заключение. Лечение вагинитов у беременных женщин с использованием новой формы бензилдиметил [3-(миристоиламино) пропил] аммоний хлорид моногид-
рата (суппозиторий Мирамистин®) является эффективным способом контроля вагинальной инфекции. 
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дению эпителия в связи с резким снижением рН влага-
лищной среды, а доминирование во влагалищном биотопе 
некоторых штаммов, например: L. crispatus, L. acidophilus, 
L.helveticus и L. gasseri, способно негативно повлиять на под-
вижность сперматозоидов, прикрепляясь к их поверхности, 
тем самым препятствуя оплодотворению [3, 4]. Роль других 
мик роорганизмов, например факультативно-анаэробных 
бактерий и прокарио тических вирусов (бактериофагов), 
широко представленных в вагинальной среде, также весьма 
велика. За счет стимулирующего воздействия комменсалов 
на мукозальный иммунитет – главный гарант стабильности 
влагалищного биотопа, они обеспечивают тот баланс мик-
робного разнообразия, который требуется для устойчивого 
равновесия системы [5]. 

Разнообразие вагинальных микробных сообществ с не-
давних пор принято сортировать на основе иерархичес-
кой кластеризации, что облегчает трактовку полученных 
данных и позволяет стандартизировать вагинальную ми-
кробиоту. Кластерный анализ делит ее на 5 типов бакте-
риальных сообществ (CST), 4 из которых характеризуются 
преобладанием определенных видов Lactobacillus: CST I  –  
L. crispatus, CST II  – L. gasseri, CST III  – L. iners, CST V  –  
L. jensenii. Напротив, кластер CST IV отличается низким со-
держанием Lactobacillus spp. и чрезмерным представитель-
ством анаэробных бактерий, таких как Atopobium, Prevotella, 
Sneathia, Gardnerella и Mobiliuncus [6].

Во время беременности вагинальная микробиота име-
ет свои отличительные особенности, продиктованные 
необходимостью максимальной защиты матери и внутри-
утробного плода от воздействия негативных инфекцион-
ных факторов. Инфекция, в том числе вагинальная, счита-
ется причиной 15% ранних и 66% поздних выкидышей, а 
также 40% случаев преждевременных родов [7]. Важнейшей 
защитной реакцией при гестации является адаптация ми-
кробиоты влагалища, которая заключается в постепенном 
снижении микробного разнообразия, абсолютном преоб-

ладании лактобактерий и обеспечении большой устойчи-
вости. Примечательно, что данный процесс намного более 
выражен у женщин африканского и латиноамериканского 
происхождения, т.к. исходное разнообразие флоры у них 
значительно выше, а итоговый статус в конце беременности 
не отличается от такового у представительниц европеоид-
ного и азиатского этносов [8]. 

Во влагалище здоровой беременной доминируют 
L. crispatus, L. gasseri и L. jensenii при более низкой распростра-
ненности остальных филотипов. Тип CST IV, характеризую-
щийся присутствием таксонов, связанных с бактериальным 
вагинозом (БВ), встречается значительно реже. Интересно, 
что L. iners, часто персистирующая в условиях БВ, может при-
сутствовать у беременных, не имеющих признаков вагиналь-
ной инфекции. Стабильность биотопа во время гестации 
обусловлена, скорее всего, относительно высоким уровнем 
эстрогенов. Подтверждением этому служит резкий сдвиг в 
сторону менее доминирующих сообществ Lactobacillus spp. с 
повышенным α-разнообразием в послеродовом периоде [9]. 
В процессе ремоделирования вагинального биотопа на всем 
протяжении беременности в него вовлекаются не только бак-
терии, но и иные представители микробного мира – вирусы, 
грибы, археи. При этом вирусное сообщество тесно связано с 
бактериальным, а бактериофаги играют значительную, хотя 
и неоднозначную роль в микробиоме. Установлено, что у бе-
ременных с вагинитом в микробных ассоциациях часто при-
сутствуют вирусы семейства Anelloviridae, а также различные 
типы вируса папилломы человека [10].

Известно, что ремоделирование микробиома во время бе-
ременности касается не только половых путей, но и других 
биологических ниш, в частности кишечника, ротовой поло-
сти, мочевой системы. Доказательством этого стали резуль-
таты исследования Multi-Omic Microbiome Study: Pregnancy 
Initiative (MOMS-PI). В него вошли 1527 беременных женщин 
с 206 437 образцами, которые включали вагинальные, ректаль-
ные, буккальные, кожные и назальные мазки матери, мочу и 
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Abstract
Background. Vaginal infection complicates the course of pregnancy and adversely affects perinatal outcomes for the mother and fetus. With the global increase in 
microorganism resistance to antimicrobial drugs, the treatment of vaginitis in pregnant women is not always effective, leading to recurrent pathology. Therefore, seeking new 
therapeutic solutions is a pressing task.
Aim. To evaluate the effectiveness of a new form of benzyl-dimethyl  [3-(myristoylamino) propyl] ammonium chloride monohydrate (Miramistin® suppositories) in the 
treatment of vaginitis in pregnant women.
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suppositories vaginally once a day for 7 days. Clinical dynamics and microbiological characteristics of the vaginal biotope were assessed.
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the relapse-free period was more than 4 weeks. No adverse drug reactions were observed. There was high satisfaction with the treatment results among both physicians and 
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кровь беременных, пуповину, пуповинную кровь, меконий, 
ректальные, кожные и буккальные мазки новорожденных [11]. 

Интерес вызывают данные о том, что независимо от харак-
тера вагинальной микробиоты в начале беременности уже ко 
II триместру наблюдается ее стабилизация с доминировани-
ем лактобациллярного эубиоза [12], что заставляет пересмо-
треть механистические подходы, когда любое отклонение в 
микробиологическом статусе влагалища у женщины на ран-
них сроках беременности трактуется как патология и под-
лежит обязательной коррекции. По-видимому, необходимы 
персонифицированные диагностические и лечебные реше-
ния для того, чтобы избегать неоправданной фармакологичес-
кой агрессии. В то же время тезис о необходимости лечения 
вагинальных инфекций не подлежит пересмотру. Состояние 
вагинального биотопа требует безотлагательной оценки при 
обращении пациентки по поводу беременности. В соответ-
ствии с действующими клиническими рекомендациями 
Минздрава России «Нормальная беременность» (2024 г.) [13] 
при первом визите беременной необходимо исключить у нее 
наличие ВИЧ, гепатитов (В и С), сифилиса серологическими 
методами, а гонорею и трихомониаз – с помощью микроско-
пического исследования влагалищных мазков. Вместе с тем 
проведение рутинного молекулярно-биологического тести-
рования для выявления у асимптомных пациенток возбу-
дителей инфекций, передаваемых половым путем, а также 
определения ДНК Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae и 
условно-патогенных генитальных микоплазм клинически и 
экономически нецелесообразно. Данные тесты могут потре-
боваться только при появлении жалоб на вагинальный дис-
комфорт, изменение характера выделений из половых путей, 
зуд, жжение, запах, а также при воспалительном характере 
влагалищных мазков.

Микроскопическое исследование отделяемого женских 
половых органов у беременных женщин является обязатель-
ным. Приведенный простой, низкозатратный и быстрый 
метод позволяет визуализировать дрожжевые клетки, псев-
домицелий грибов, морфологический состав микрофлоры и 
соотношение бактериальных морфотипов, а также характер 
эпителия, «ключевые клетки» и степень локального воспале-
ния. Однако для выбора лечения результаты микроскопии 
всегда должны соотноситься с объективными симптомами и 
жалобами пациентки. Нужно отметить, что противополож-
ная тактика, такая как эмпирическое лечение, основанное 
только на анамнезе и физикальном обследовании, по наше-
му мнению, а также по данным зарубежных авторов, явля-
ется ошибочной. В недавно опубликованном исследовании, 
в котором приняли участие более 300 женщин с симптомами 
вагинальной инфекции, показано, что практически каждая 
вторая (47%) пациентка получила в подобной ситуации одно 
или несколько несоответствующих назначений и имела по-
вторные проблемы в течение 90 дней [14].

Еще один распространенный диагностический тест – бак-
териологический анализ вагинального отделяемого, который 
также не рекомендуется выполнять у беременных рутинно. 
Согласно клиническим рекомендациям он должен исполь-
зоваться как альтернатива методу полимеразной цепной 
реакции на сроке 35–37 нед исключительно с целью иденти-
фикации стрептококка группы В (Streptococcus agalactiae) для 
обоснования необходимости последующей интранатальной 
профилактики инфицирования плода. Вместе с тем следует 
обратить внимание на то, что, согласно проекту клинических 
рекомендаций «Воспалительные болезни шейки матки, вла-
галища и вульвы» от 2024 г., бактериологический метод мо-

жет быть полезен у беременных при рецидивирующем тече-
нии кандидоза вульвы и влагалища или аэробного вагинита 
для определения характера возбудителей и их чувствитель-
ности к лекарственным препаратам (ЛП) [15].

К сожалению, в клинической практике бактериологичес-
кое исследование до сих пор часто выполняют без всяких 
показаний в I триместре беременности у бессимптомных 
женщин, что нередко влечет неоправданное назначение ан-
тибактериальных препаратов. Об этом свидетельствуют по-
лученные нами данные анализа 145 амбулаторных карт жен-
щин, наблюдавшихся по поводу беременности. Установлено, 
что 41% из них в отсутствие какой-либо клинической сим-
птоматики и четко сформулированного диагноза проводили 
санацию влагалища исключительно на основании результа-
тов бактериологического исследования или микроскопии 
вагинальных мазков. В то же время не вызывает сомнения, 
что подтвержденные инфекционные процессы во влагалище 
у беременных женщин требуют безотлагательного лечения. 
Большое значение имеет рациональный выбор препарата 
для лечения, к которому предъявляются требования высокой 
эффективности и безопасности для матери и плода. 

Цель исследования  – оценка эффективности новой ле-
карственной формы бензилдиметил  [3-(миристоиламино)  
пропил] аммоний хлорид моногидрата (Мирамистин®)  
15 мг/сут в виде суппозиториев вагинальных (регистрацион-
ный номер ЛП-008114 от 28 апреля 2022 г.) при вульвоваги-
нальной инфекции (ВВИ) у беременных женщин.

Материалы и методы
Обследованы и получили лечение 60 пациенток, наблюдав-

шихся по беременности в женских консультациях и клини-
ко-диагностических отделениях г. Москвы и Казани. Пово-
дом для детального обследования стали жалобы 38 (63,3%) 
пациенток на рецидивирующие патологические выделения 
из половых путей, 27 (45%) – на диспареунию, 39 (65%) – на 
зуд и жжение в области наружных половых органов. При 
микроскопическом исследовании отделяемого женских по-
ловых органов у 76,6% беременных обнаружен лейкоцитоз 
>30–40 в п/зр. На основании специфичных жалоб (выделе-
ний, запаха, зуда, жжения и других симптомов) и путем выяв-
ления визуальных клинических признаков, характерных для 
инфекционных процессов во влагалище, а также полученных 
результатов лабораторного тестирования у всех обследо-
ванных диагностированы ВВИ. По факту описанных кли-
нических симптомов вагинита и результатов микроскопии 
влагалищных мазков, рН-метрии вагинального содержимо-
го, данных исследования микробиоты с помощью системы 
Фемофлор  16, в совокупности подтверждающих наличие ло-
кального воспалительного процесса (ВП), беременным жен-
щинам назначено лечение бензилдиметил  [3-(миристоил-
амино) пропил] аммоний хлорид моногидратом 15 мг/сут 
в виде суппозиториев вагинальных в течение 7 дней*. При 
фоновом обследовании и в динамике лечения на каждую 
пациентку заполняли дополнительную, специально разрабо-
танную документацию (анкету), данные из которой в после-
дующем использованы для статистического анализа.

Все выполняемые медицинские исследования и процеду-
ры в рамках проведения исследования были рутинными, 
используемыми в повседневной клинической практике, что 
определило неинтервенционный (наблюдательный) харак-
тер исследования. Пациентки, включенные в исследование, 
самостоятельно подписали добровольное информирован-
ное согласие на передачу и обработку своих персональ-

*Мирамистин®. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата. Регистрационный номер ЛП-008114 от 28 апреля 2022 г.
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ных данных. Динамику симптомов беременные оценивали 
самостоятельно в процессе лечения и через 30 дней после 
его окончания на основании Визуальной аналоговой шка-
лы. Эффективность лечения оценивали исходя из дина-
мики клинических симптомов, результатов исследования 
вагинальных мазков по Граму и микробиоты влагалища с 
помощью системы Фемофлор 16 до и после курса лечения. 
Безопасность терапии оценивали по анализу всех нежела-
тельных явлений (НЯ) и серьезных НЯ (СНЯ), начиная с 
момента подписания участницами информированного со-
гласия и до момента окончания исследования. Оценку удов-
летворенности врача терапевтическим эффектом препара-
та Мирамистин® и общий клинический ответ учитывали 
путем заполнения врачом опросника  – шкалы Лайкерта  – 
на визите завершения участия в программе. 

Статистическую обработку данных производили с ис-
пользованием программного обеспечения SPSS Statistica v. 26 
(IBM, США) и JMP Pro 17 (SAS, США). Качественные при-
знаки представлены в виде долей и частот выявления при-
знака (%). Уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез зафиксирован при p<0,05.

Результаты
Проведенное исследование показало, что у 90% обследо-

ванных беременных женщин ВП во влагалище поддержи-
вался комбинацией 3 и более возбудителей, среди которых 
доминировали облигатно-анаэробные микроорганизмы се-
мейств Enterobacteriaceae, Eubacterium spp. Дефицит лакто-
бактерий, как относительный, так и абсолютный, выявлен у 
каждой второй беременной (табл. 1, рис. 1).

По данным Визуальной аналоговой шкалы у большинства 
(96,7%) пациенток в течение первых 2 сут от начала лече-
ния отмечено исчезновение или значительное уменьшение 
основных клинических симптомов ВВИ, что в среднем на 
3–4 дня раньше, чем факт микробиологической деконтами-
нации. Сравнительный анализ жалоб и результатов иссле-
дований с помощью системы Фемофлор 16, проведенный 
через 30 дней после завершения курса лечения препаратом 
Мирамистин® (см. табл. 1), продемонстрировал общую по-
ложительную динамику, причем даже при наличии услов-
ного нормоциноза (рис. 2, 3). Патологические выделения не 
возобновлялись, а общая продолжительность безрецидив-
ного временного интервала составила более 4 нед. 

Соответственно, эффективность проводимой комплекс-
ной терапии составила 96,7%. Применение бензилдиме-
тил  [3-(миристоиламино) пропил] аммоний хлорид мо-
ногидрата 15 мг/сут в виде суппозиториев вагинальных 
не сопровождалось развитием НЯ или отказом от про-
должения лечения в 100% наблюдений. В целом удовлет-
воренность врача клиническим ответом на лечение была 
достоверно выше, чем удовлетворенность пациенток удоб-
ством применения препарата (средний балл по Лайкерту – 
4,39±0,5 и 4,07±0,8 соответственно).

Обсуждение
Проведенное исследование подтвердило, что ВП во влагали-

ще во время беременности с высокой долей вероятности (90%) 
поддерживается комбинацией возбудителей. При смешанном 
вагините, наряду с типичными жалобами (обильными выделе-
ниями, жжением, зудом) и характерными клиническими про-

№ Название исследования
Результат

количественный относительный Lg(X/CBMO)

Контроль взятия материала 106,0

1 Общая бактериальная масса 107,3

Нормофлора

2 Lactobacillus spp. 104,1 -2,6 (0,2–0,3%)

Факультативно-анаэробные микроорганизмы

3 Сем. Enterobacteriaceae Не выявлено

4 Streptococcus spp. Не выявлено

5 Staphylococcus spp. Не выявлено

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

6 G. vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. 106,0 -0,7 (18–24%)

7 Eubacterium spp. 106,5 -0,2 (56–75%)

8 Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. Не выявлено

9 Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. Не выявлено

10 Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. Не выявлено

11 Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. 105,6 -1,1 (7–9%)

12 Peptostreptococcus spp. 103,6 -3,1 (<0,1%)

13 A. vaginae 101,6 -5,1 (<0,1%)

Дрожжеподобные грибы

14 Candida spp.* 105,6

Микоплазмы

15 Mycoplasma hominis* Не выявлено

16 Ureaplasma (urealyticum+parvum) 105,4

Патогенные микроорганизмы

17 Mycoplasma genitalium** Не выявлено

Lg

Исследование биоценоза урогенитального тракта
Фемофлор 16

*Абсолютный анализ; **качественный анализ; ***ниже порогового значения; СВМО – сумма выделенных микроорганизмов.

Заключение.  Выраженный дисбиоз
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Рис. 1. Анаэробный дисбиоз у беременной с вагинитом (до лечения).
Fig. 1. Anaerobic dysbiosis in a pregnant woman with vaginitis (pre-treatment).
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явлениями ВП (гиперемией, отеком слизистой, выделениями), 
отмечаются преобладание лейкоцитов над эпителиальными 
клетками, частое присутствие ключевых клеток, повышение 
значений рН влагалища. При секвенировании обнаружива-
ются и аэробные, и анаэробные микроорганизмы. В подобной 
ситуации прослеживается универсальный патогенетический 
сценарий. Спровоцированное анаэробами повреждение эпи-
телия сопровождается рекрутированием иммунных клеток, 
которые производят провоспалительные цитокины и хемоки-
ны. Образующийся на этом этапе активный кислород выходит 
за пределы эпителия. Происходит смена биотопа – лактобакте-
рии и анаэробы подавляются, а аэробная флора приобретает 
конкурентные преимущества, что способствует ее активному 
размножению [16, 17]. В микробные ассоциации могут встра-
иваться грибы рода Candida, и тогда, при всей внешней схоже-
сти симптомов с вульво-вагинальным кандидозом, терапевти-
ческие подходы будут иметь иную направленность. Таргетная 
терапия антикандидозными препаратами не сможет обеспе-
чить устойчивый эффект, т.к. не будет контролировать анаэ-
робную и аэробную составляющие микробиоты. Результаты 
лечения будут неполными и кратковременными. Клиниче-
ская практика показывает, что смешанные вагиниты характе-
ризуются длительным и упорным течением, высокой часто-
той рецидивов, яркой симптоматикой, в целом негативным 
влиянием на течение беременности (угрозой прерывания, 
истмико-цервикальной недостаточностью, внутриутробным 
инфицированием плода, послеродовыми воспалительными 
осложнениями и др.). 

Соответственно, наиболее актуальным является вопрос ра-
ционального выбора тех ЛП, которые способны воздейство-
вать на вероятные причинно-значимые патогены. Важность 

Таблица 1. Результаты исследования микробиоты с помощью 
системы Фемофлор 16 у пациенток в I триместре беременности 
до и после лечения препаратом Мирамистин® 15 мг в виде  
вагинальных суппозиториев (n=60)
Table 1. Results of microbiota study using Femoflor 16 system 
in patients in the first trimester of pregnancy before treatment 
and after therapy with Miramistin® 15 mg in the form of vaginal 
suppositories (n=60).
Микроорганизмы, выявленные в количе-
стве 106–107 lg/KOE отделяемого женских 
половых органов

Группа исследования
pдо лече-

ния
после 

лечения
Lactobacillus spp., L. crispatus и др. 15 56 <0,001

Семейство Enterobacteriaceae 24 6 <0,001

Streptococcus spp. 25 3 <0,001

Staphylococcus spp. 16 0 <0,001

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

G. vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas spp. 41 8 <0,001

Eubacterium spp. 35 6 < 0,001

Sneathia spp./Leptotrichia spp./Fusobacterium spp. 10 1 <0,006

Megasphaera spp./Veillonella spp./Dialister spp. 8 0 <0,004

Lachnobacterium spp./Clostridium spp. 9 1 <0,010

Mobiluncus spp./Corinebacterium spp. 12 2 < 0,006

Peptostreptococcus spp. 13 2 <0,004

A. vaginae 15 2 <0,001

Дрожжеподобные грибы

Candida spp. 13 1 <0,017

Примечание. Статистически значимые отличия между группами p<0,05.

Lg
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№ Название исследования
Результат

количественный относительный Lg(X/CBMO)

Контроль взятия материала 105,8

1 Общая бактериальная масса 107,0

Нормофлора

2 Lactobacillus spp. 107,0 0,0 (85–100%)

Факультативно-анаэробные микроорганизмы

3 Сем. Enterobacteriaceae Не выявлено

4 Streptococcus spp. Не выявлено

5 Staphylococcus spp. Не выявлено

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

6 G. vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. Не выявлено

7 Eubacterium spp. Не выявлено

8 Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. Не выявлено

9 Megasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. Не выявлено

10 Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. Не выявлено

11 Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. Не выявлено

12 Peptostreptococcus spp. Не выявлено

13 A. vaginae Не выявлено

Дрожжеподобные грибы

14 Candida spp. Не выявлено

Микоплазмы

15 Mycoplasma hominis* Не выявлено

16 Ureaplasma (urealyticum+parvum)* 102,9

Патогенные микроорганизмы

17 Mycoplasma genitalium** Не выявлено

Идентификатор образца: S1165952

*Абсолютный анализ Lg(X); **качественный анализ.

Рис. 2. Абсолютный нормоциноз у беременной после лечения.
Fig. 2. Absolute normocinosis in a pregnant woman after treatment.
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индивидуализации терапии с учетом клинической формы 
заболевания многократно возрастает у беременных женщин, 
учитывая ограниченный выбор разрешенных во время бере-
менности ЛП. Неудовлетворенность результатами супрессив-
ной терапии побуждает к изменению схем лечения или пои-
ску его альтернативных вариантов. Традиционные для России 
схемы двухэтапной терапии неспецифических вагинитов и 
БВ формируют новые подходы к лечению рецидивирующей 
микст-инфекции у беременных и должны отличаться от стан-
дартной супрессивной терапии, эффективность которой огра-
ничивается спектром действия антибиотиков, их переносимо-
стью и формированием микробной резистентности. 

Новой парадигмой в лечении вагинальных инфекций ста-
ли современные антибактериальные препараты широкого 
спектра действия. К их числу относятся не только антибио-
тики, но и антисептики, применение которых в последние 
годы оказывается все более популярным  [18]. По нашему 
мнению, такой подход к лечению ВВИ представляется раз-
умной альтернативой длительному приему антибиотиков. 

Помимо удобства применения, хорошей переносимости, 
минимальной системной абсорбции антисептические сред-
ства обладают рядом важных преимуществ. Во-первых, им 
присуще полипотентное действие в отношении практиче-
ски всех патогенов, способных нарушить нормоценоз вла-
галищного биотопа. Во-вторых, по сравнению с антибиоти-
ками, для современных антисептиков характерна меньшая 
вероятность развития приобретенной полимикробной ре-
зистентности из-за неспособности возбудителей вырабаты-
вать к ним устойчивость, что обусловлено универсальным 
принципом действия антисептических средств, в основе 
которого лежат денатурация белков патогенных микроор-

ганизмов, критическое окисление компонентов клеточной 
стенки и, как результат, дегидратация и гибель возбудителя. 
Данный механизм расценивается как особенно важный при 
лечении рецидивирующих вагинальных инфекций [19].

Проведенное нами исследование показало, что перечис-
ленными свойствами в полной мере обладает бензилдиме-
тил [3-(миристоиламино) пропил] аммоний хлорид моногид-
рат, известный в клинической практике как Мирамистин®. 
Спектр его бактерицидного действия распространяется на 
грамположительные (Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
Streptococcus pneumoniae) и грамотрицательные (Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella  spp.), аэробные и анаэ-
робные бактерии, включая их ассоциации, а также на госпи-
тальные резистентные штаммы. Бензилдиметил  [3-(мири-
стоиламино) пропил] аммоний хлорид моногидрат активен в 
отношении дрожжеподобных грибов (C. albicans, C. tropicalis, 
Candida krusei и других), возбудителей инфекций, пере-
даваемых половым путем (Chlamydia  spp., Treponema spp., 
Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae), а также в отноше-
нии сложноустроенных вирусов (герпеса, иммунодефицита 
человека). Доказано, что молекула бензилдиметил [3-(мири-
стоиламино) пропил] аммоний хлорид моногидрата обла-
дает способностью вызывать солюбилизацию мембранных 
белков клеточной стенки патогенов, в результате чего проис-
ходят гипергидроз и цитолиз микроорганизма. Приведенный 
процесс носит одномоментный и необратимый характер, не 
оставляя патогену возможности формировать любые спосо-
бы резистентности [20]. 

Появление новой лекарственной формы препарата Ми-
рамистин® в виде вагинальных суппозиториев существенно 
расширило возможности применения препарата в качестве 
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№ Название исследования
Результат

количественный относительный Lg(X/CBMO)

Контроль взятия материала 106,1

1 Общая бактериальная масса 107,4

Нормофлора

2 Lactobacillus spp. 107,4 0,0 (85–100%)

Факультативно-анаэробные микроорганизмы

3 Сем. Enterobacteriaceae Не выявлено

4 Streptococcus spp. Не выявлено

5 Staphylococcus spp. Не выявлено

Облигатно-анаэробные микроорганизмы

6 G. vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. 103,4 -4,0 (<0,1%)

7 Eubacterium spp. 104,1 -3,3 (<0,1%)

8 Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. Не выявлено

9 Magasphaera spp. + Veillonella spp. + Dialister spp. 103,1 -4,3 (<0,1%)

10 Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. Не выявлено

11 Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. 103,9 -3,5 (<0,1%)

12 Peptostreptococcus spp. Не выявлено

13 A. vaginae 101,6 -5,8 (<0,1%)

Дрожжеподобные грибы

14 Candida spp.* 103,3

Микоплазмы

15 Mycoplasma hominis* 102,1

16 Ureaplasma (urealyticum+parvum) 103,9

Патогенные микроорганизмы

17 Mycoplasma genitalium** Не выявлено

Идентификатор образца: P95

*Абсолютный анализ; **качественный анализ; ***ниже порогового значения.

Рис. 3. Условный нормоциноз у беременной после лечения.
Fig. 3. Conditional normocinosis in a pregnant woman after treatment.
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средства стартовой терапии при вагинальной инфекции 
смешанного генеза в гинекологической практике, а также 
на любом сроке беременности, в том числе и в I триместре, 
когда выбор препаратов значительно ограничен. Следует 
подчеркнуть, что с позиции улучшения акушерских и пери-
натальных исходов коррекцию состава вагинальной микро-
биоты, включая БВ-ассоциированные бактерии и аэробную 
микрофлору, кроме В-стрептококков, перед родами можно 
проводить с помощью антисептиков. Такой подход оправ-
дан с позиции не только рациональной профилактики ин-
фекционных послеродовых осложнений, но и интранаталь-
ного инфицирования плода при минимизации негативного 
влияния ЛП на здоровье матери и новорожденного [21].

Заключение
Таким образом, понимание того, что патогенетической 

основой вагинальных инфекций является формирование 
полимикробных сообществ, включающих различные виды 
условно-патогенных и патогенных микроорганизмов, а не 
избыточная колонизация половых путей одним представи-
телем влагалищной микробиоты, формирует новые подхо-
ды к терапии. Они сводятся к использованию средств ши-
рокого спектра действия, причем не только антибиотиков, 
но и антисептиков, которые являются хорошим ресурсом 
эффективного лечения и предупреждения рецидивов ин-
фекционных процессов во влагалище, что имеет особое 
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Прогнозирование наступления преэклампсии
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Аннотация
Обоснование. Преэклампсия (ПЭ) ассоциирована с высоким риском преждевременных родов, задержкой роста плода, перинатальной и материнской смертно-
стью, госпитализацией новорожденных в отделение интенсивной терапии, а также с отдаленными негативными последствиями как для матери, так и для ребенка. 
Прорыв в диагностическом поиске пациенток, имеющих риски развития ПЭ, совершен в результате разработки скрининга FMF, используемого в настоящее 
время во многих странах, в том числе и в России. При скрининге используются не только анамнестические характеристики пациенток, но также биофизические 
и биохимические показатели, что улучшает прогнозирование наступления ПЭ во время беременности.
Цель. Разработать балльную шкалу риска, которая может быть использована практикующими врачами как дополнение к проводимому первому скринингу для 
улучшения прогноза развития ПЭ.
Материалы и методы. На I этапе исследования проанализированы истории болезни 102 пациенток, родоразрешенных в связи с диагнозом тяжелой ПЭ в фили-
але ГБУЗ «ГКБ №24» – Перинатальный центр. Среди данной когорты беременных оценена значимость анамнестических и физиологических факторов риска и 
предложена балльная шкала риска. На II этапе исследования проведена оценка эффективности разработанной нами балльной шкалы риска на 3431 беременной, 
прошедшей первый пренатальный скрининг в отделении антенатальной охраны плода ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Вересаева» в 2021 г. При составлении балльной шкалы 
проведены расчеты абсолютного риска и отношения шансов для выявления наиболее значимых факторов риска.
Результаты. Группу высокого риска при комплексном подходе (скрининг и балльная шкала) составили 80% всех беременных, у которых впоследствии реализова-
лась ПЭ, против 54,6% в случае отдельного применения скрининга и 38,7% – в случае отдельного применения балльной шкалы риска.
Заключение. В качестве II этапа скрининга балльная шкала позволит увеличить прогностическую ценность наступления ПЭ и расширит общее число пациенток, 
которым необходима профилактика.

Ключевые слова: преэклампсия, скрининг, балльная шкала риска наступления преэклампсии, ацетилсалициловая кислота
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Введение
С таким осложнением беременности, как преэклампсия 

(ПЭ), практически ежедневно сталкиваются врачи акуше-
ры-гинекологи по всему миру. Данное заболевание имеет 
множество последствий как для матери, так и для ребенка. 
ПЭ ассоциирована с высоким риском преждевременных 
родов, задержкой роста плода, перинатальной и материн-
ской смертностью, госпитализацией новорожденных в от-
деление интенсивной терапии, а также респираторными 
осложнениями, асфиксией и кровоизлиянием в головной 
мозг у детей [1]. Кроме того, за последнее десятилетие ко-
гортные исследования и метаанализы продемонстрировали 
значительно более высокий риск сердечно-сосудистых, це-
реброваскулярных заболеваний в будущем у женщин, стра-
дающих ПЭ во время беременности [2–4]. У детей, рожден-
ных от матерей с ПЭ, повышается вероятность смерти от 
инсульта, развития ожирения, сахарного диабета (СД) 
2-го  типа, артериальной гипертензии, ряда нейропсихиче-
ских нарушений в отдаленной перспективе [5–7]. Соответ-
ственно, вопросы прогнозирования и профилактики ПЭ не 
теряют своей актуальности. 

Прорыв в диагностическом поиске пациенток, имеющих 
риски развития ПЭ, совершен группой ученых из Велико-
британии  – The Fetal Medicine Foundation (FMF), разрабо-
тавших скрининг, используемый в настоящее время во мно-
гих странах, в том числе и в России [8, 9]. Если раньше врачи 
ориентировались исключительно на анамнестические ха-
рактеристики, то данные исследователи оценивали еще и 
ряд биофизических и биохимических параметров, что, не-
сомненно, повышало прогнозирование наступления ПЭ во 
время беременности, а именно около 90% случаев ранней 
ПЭ (<34 нед), 75% ПЭ на сроке <37 нед и 45% случаев на 
доношенном сроке [10].

Показатели, входящие в расширенный  
комбинированный скрининг I триместра 

Учитываются возраст, раса, индекс массы тела (ИМТ) 
пациенток, наличие СД, хронической артериальной гипер-
тензии (ХАГ), системной красной волчанки, антифосфо-
липидного синдрома, наступление данной беременности 
при помощи вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, семейный и личный анамнез ПЭ. В момент проведения 
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первого скрининга также измеряется среднее артериальное 
давление, пульсационный индекс маточных артерий, осу-
ществляется забор венозной крови для определения пла-
центарного фактора роста, плазменного протеина-А, ассо-
циированного с беременностью. Все указанные показатели 
стандартизируются в кратное медиане (multiple of median) 
значение [10–12]. Пациенткам, вошедшим в группу высоко-
го риска по развитию ПЭ, предлагается проведение соответ-
ствующей профилактики ацетилсалициловой кислотой в 
дозировке 150 мг на ночь до 36-й недели беременности [13]. 

В России, согласно действующим клиническим рекоменда-
циям «Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и ги-
пертензивные расстройства во время беременности, в родах 
и послеродовом период» (2024 г.), группу, подлежащую про-
филактике, составляют беременные с ранней и/или тяжелой 
ПЭ в анамнезе. Остальные факторы называются «другими 
факторами риска»: ХАГ, многоплодная беременность, СД, 
ожирение, антифосфолипидный синдром, беременность по-
сле вспомогательных репродуктивных технологий, поздний 
репродуктивный возраст, семейный анамнез ПЭ, продолжи-
тельность половой жизни до беременности менее 6 мес, пер-
вая беременность, хронические заболевания почек, заболева-
ния соединительной ткани, мутация фактора Лейдена. При 
этом рекомендаций по проведению профилактики ПЭ среди 
беременных с данными факторами риска нет [14]. 

Всемирная организация здравоохранения выделяет сле-
дующие значимые факторы риска ПЭ, требующие проведе-
ния профилактики ацетилсалициловой кислотой: ПЭ в ана-
мнезе, СД, ХАГ, болезни почек, аутоиммунные заболевания, 
многоплодная беременность [15].

Национальный институт здоровья и клинического усо-
вершенствования (National Institute for Health and Care 
Excellence – NICE) в Великобритании относит к группе вы-
сокого риска беременных, имеющих либо один фактор вы-
сокого риска (гипертензивные расстройства во время пре-
дыдущей беременности, хронические заболевания почек, 
аутоиммунные заболевания, СД 1 или 2-го типа, ХАГ), либо 
два и более факторов умеренного риска (первую беремен-

ность, возраст старше 40 лет, интервал между беременно-
стями >10 лет, ИМТ>35 кг/м2, семейный анамнез ПЭ, много-
плодную беременность) [16].

Американская коллегия акушеров и гинекологов (American 
College of Obstetricians and Gynecologists – ACOG) определяет 
факторами высокого риска раннюю ПЭ в анамнезе у пациен-
ток, родоразрешенных до 34-й недели беременности, а также 
ПЭ более чем при одной беременности [17]. 

При этом анамнестические критерии NICE и ACOG по-
зволяют выявить 40 и 5% случаев ранней ПЭ, а также 35 и 
2% случаев поздней ПЭ соответственно [18]. 

Несмотря на высокую прогностическую ценность перво-
го скрининга, число пациенток, чья беременность осложня-
ется ПЭ, сохраняется высоким.

Цель исследования – разработка балльной шкалы, кото-
рая может быть использована практикующими врачами как 
дополнение к проводимому первому скринингу для улуч-
шения прогноза развития ПЭ. 

Материалы и методы
На I этапе исследования проанализированы истории бо-

лезни 102 пациенток с диагнозом тяжелой ПЭ, родоразре-
шенных в 2019 г. в филиале ГБУЗ «ГКБ №24» – Перинаталь-
ный центр (г. Москва). Среди данной когорты беременных 
оценена значимость анамнестических и физиологических 
факторов риска и предложена балльная шкала риска. Кри-
териями включения в исследование стали: возраст старше 
18 лет, диагноз тяжелой ПЭ на момент родоразрешения. 
Критерии исключения: пороки сердца у беременной, хрони-
ческий гломерулонефрит, диабетическая нефропатия, хро-
мосомные аномалии и пороки развития у плода.

На II этапе исследования проведена оценка эффек-
тивности разработанной нами балльной шкалы риска 
на 3431  беременной, прошедшей первый пренатальный 
скрининг в отделении антенатальной охраны плода ГБУЗ 
«ГКБ  им.  В.В.  Вересаева» (г. Москва) в 2021 г. Критерии 
включения в исследование – возраст старше 18 лет; крите-
рии исключения аналогичны предыдущему этапу. 
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Background. Preeclampsia (PE) is associated with a high risk of preterm birth, fetal growth retardation, perinatal and maternal mortality, neonatal hospitalization in the intensive 
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Факторы риска развития ПЭ, которые встречались у бере-
менных на I этапе исследования, и их количественное соот-
ношение отображены в табл. 1. 

Факторы риска развития ПЭ у обследованных II этапа и 
их количественное соотношение отображены в табл. 2. 

Сбор и последующий анализ данных обеспечен програм-
мами MS Excel, Statistica 8.0 StatSoft США, проведены расче-
ты абсолютного риска и отношения шансов (ОШ), где аб-
солютный риск – вероятность наступления того или иного 
события; рассчитывается по формуле: 

AR=a/A,
где AR – абсолютный риск (вероятность события); a – число 
пациентов, для которых наступило событие; A – число па-
циентов в группе.

ОШ показывает, во сколько раз шанс наступления дан-
ного исхода в основной группе выше в сравнении с кон-
трольной:

•  относительный риск (ОР) 1 значит, что нет разницы 
между двумя группами;

•  ОР<1  – в основной группе событие развивается реже, 
чем в контрольной;

•  ОР>1  – в основной группе событие развивается чаще, 
чем в контрольной [19]. 

Результаты
Согласно I этапу нашего исследования к значимым фак-

торам риска развития ПЭ можно отнести многоплодную 
беременность, гипертензивные расстройства во время пре-
дыдущей беременности (ПЭ в анамнезе), ХАГ и возраст 
старше 35 лет, в то время как первая беременность, наслед-
ственная тромбофилия высокого риска и наступление бе-
ременности в результате экстракорпорального оплодотво-

рения (ЭКО) не оказывали существенного влияния на риск 
развития ПЭ (рис. 1).

Проведенный анализ историй родов беременных с диа-
гнозом тяжелой ПЭ, расчет наиболее значимых факторов 
риска, а также критерии таких международных организа-
ций, как Всемирная организация здравоохранения, NICE, 
ACOG, позволили составить балльную шкалу, где количе-
ство баллов более 3 свидетельствует о том, что риск разви-
тия ПЭ высокий (табл. 3). 

На II этапе исследования проведена верификация предло-
женной нами балльной шкалы риска. По результатам пер-
вого скрининга к группе высокого риска по развитию ПЭ 
отнесены 422 (12,3%) пациентки из 3431, им рекомендован 
прием ацетилсалициловой кислоты в дозе 150 мг ежедневно 
на ночь. Среди этой когорты женщин ПЭ развилась у 41 об-
следуемой (9,7% группы высокого риска); из них в сроке до 
34 нед – 5 случаев, с 34 до 37 нед – 12 случаев, в доношенном 
сроке – 24 случая. 

В группе низкого риска (3009 пациенток) зарегистрирова-
но 34 случая ПЭ (1,1% группы низкого риска). Таким обра-
зом, пренатальный скрининг I триместра позволил выявить 
54,6% случаев ПЭ. Несмотря на высокую эффективность пер-
вого скрининга, существенная часть пациенток, у которых 
впоследствии развилась ПЭ, оказались в группе низкого риска. 

Согласно нашей шкале группу высокого риска составля-
ют 117 обследуемых. При этом ПЭ развилась у 19 пациен-
ток: у 1 – до 34 нед, у 1 – в 34–37 нед, у 17 – после 37 нед.

Таблица 1. Частота встречаемости факторов риска развития ПЭ  
у пациенток I этапа исследования
Table 1. Frequency of preeclampsia (PE) risk factors in patients  
in stage I of the study

Факторы риска развития ПЭ Абс. Частота встречае-
мости фактора, %

ПЭ в анамнезе 10 18,52

ХАГ 25 24,51

Первая беременность 48 47,06

Возраст старше 35 лет 40 39,22

ИМТ>30 кг/м2 30 12,37

Интергенеративный период >15 лет 7 12,96

Наследственная тромбофилия высокого риска 7 6,86

Многоплодная беременность 11 10,78

Таблица 2. Частота встречаемости факторов риска развития ПЭ  
у пациенток II этапа исследования
Table 2. Frequency of PE risk factors in patients in stage II of the study

Факторы риска развития ПЭ Абс. Частота встречае-
мости фактора, %

ПЭ в анамнезе 308 8,98

ХАГ 486 14,17

Первая беременность 1845 53,77

Возраст старше 35 лет 712 20,75

ИМТ>30 кг/м2 913 26,61

Интергенеративный период >15 лет 708 20,64

Наследственная тромбофилия высокого риска 216 6,3

Многоплодная беременность 207 6,03
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Рис. 1. Абсолютные риски для различных факторов развития 
ПЭ у беременных.
Fig. 1. Absolute risks for various factors of PE development  
in pregnant women.

Таблица 3. Балльная шкала риска наступления ПЭ
Table 3. PE risk rating scale
Факторы риска развития ПЭ Баллы

ПЭ в анамнезе 3 

ХАГ 3 

Многоплодная беременность 2 

Возраст старше 35 лет 2 

Интергенеративный период >15 лет 2 

Ожирение 2 

ЭКО 1 

Первая беременность 1 

Наследственная тромбофилия высокого риска 1
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Группу высокого риска при комплексном подходе соста-
вили 80% всех беременных, у которых впоследствии реали-
зовалась ПЭ, против 54,6% в случае отдельного применения 
скрининга и 38,7% – в случае отдельного применения бал-
льной шкалы риска.

Заключение
Полученные результаты показывают, что изолированное 

использование балльной шкалы нецелесообразно, однако 
в качестве II этапа скрининга она позволит увеличить про-
гностическую ценность наступления ПЭ. В свою очередь это 
расширит общее число пациенток, которым необходима про-
филактика ПЭ, и уменьшит нагрузку на здравоохранение. 
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Введение
Одно из ведущих мест в структуре акушерских осложне-

ний занимают инфекционные и воспалительные заболева-
ния беременной, с возможным латентным течением, при-
водящие к развитию плацентарной недостаточности (ПН), 
преждевременным родам (ПР), внутриутробной инфекции 
(ВУИ) плода [1–5].

Независимо от вида возбудителя в результате повреж-
дения плацентарного барьера микроорганизмы могут 
привести к тяжелым акушерским осложнениям [6–8] и не-
благоприятным исходам, включая нарушения развития и 
дифференцировки внутренних органов (пороки развития), 
задержки роста плода (ЗРП) и внутриутробную гибель пло-
да [2, 9–11].

Цель исследования – выявление ранних УЗИ- и клини-
ко-морфологических маркеров-предикторов тяжелой ВУИ 
плода.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 510 ультразвуковых 

исследований (УЗИ) у 54 беременных с верифицированной 
тяжелой ВУИ плода – основная группа. Группу контроля 
составили 48 женщин с физиологически протекающей бе-

ременностью. Основные критерии включения – данные 
УЗИ-диагностики ПН и маркеры ВУИ плода, а также кли-
ническая оценка состояния новорожденных, морфологи-
ческие исследования последа и пуповины после рождения. 
Критерии исключения: многоплодная беременность, бере-
менность при хромосомных заболеваниях или пороках раз-
вития плода, тяжелая преэклампсия.

Средний возраст беременных в основной и контрольной 
группах практически не различался и составил 32,6±1,6 и 
30,8±1,2 года. Эхографическое обследование беременных 
произведено с помощью УЗИ-приборов экспертного клас-
са (Mindrey, Китай) с использованием трансабдоминально-
го и трансвагинального доступа, датчиками частотой 3,5–
7,5 МГц, стандартным пакетом 3D/4D, а также различными 
цифровыми программами для исследования в акушерстве. 
Состояние фетоплацентарного комплекса контролировали 
с помощью инструментальных методов: УЗИ (фетометрия, 
плацентометрия, оценка количества околоплодных вод, 
включая 3D-реконструкцию), допплерометрическое ис-
следование кровотока в артериях пуповины (АП), средней 
мозговой артерии (СМА), венозном протоке (ВП). Исследо-
вания проводили на сроках 11 нед – 13 нед 6 дней, 19–21 и 
32–33 нед беременности. Состояние плодово-плацентарно-

Ультразвуковая и клинико-морфологическая оценка 
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Аннотация
Обоснование. Внутриутробная инфекция (ВУИ) остается актуальной акушерской проблемой. 
Цель. Выявление современных надежных маркеров внутриутробной инфекции.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 510 ультразвуковых исследований (УЗИ), клинических, микробиологических и морфологических дан-
ных у 54 беременных (основная группа) с симптомами плацентарной недостаточности (ПН) и ВУИ, которая подтверждена после родов. Контрольную группу 
составили 48 пациенток с нормальным течением беременности и родов.
Результаты. Выявлены информативные и доступные маркеры ВУИ и ПН в основной группе по данным эхографии: структурные изменения в плаценте [n=25 
(46,3%)] и пуповине [n=15 (27,8%)], патологические изменения внутренних органов плода (неиммунная водянка [n=9 (16,7%)], кальцификаты [n=8 (14,8%)] и т.д.), 
маловодие [n=26 (48,1%)], задержка роста плода [n=11 (20,4%)], нарушение фетоплацентарного кровотока [n=41 (75,9%)]. Данные изменения встречались на фоне 
воспалительных заболеваний органов малого таза в анамнезе [n=30 (55,6%)], соматических заболеваний матери (инфекций мочевыводящих путей в анамнезе 
[n=19 (35,2%)], осложнений беременности: угрозы выкидыша [n=19 (35,2%)], угрозы преждевременных родов [n=26 (48,1%)], инфекционных заболеваний у ново-
рожденных. При исследовании последов основной группы признаки гнойного хориоамнионита выявлены в 30 (55,6%) случаях.
Заключение. Инфекционные заболевания матери через трансплацентарный и восходящий путь повышают риск выкидыша, преждевременных родов, заболе-
ваний у плодов и новорожденных и приводят к неблагоприятным перинатальным исходам. УЗИ-маркером-предиктором начальных осложнений ПН и ВУИ 
является раннее маловодие, выявленное с использованием методики определения объема максимального кармана 3D/4D-эхографии [в основной группе n=24 
(44,4%)], которое предшествует развитию ранней задержки роста плода [n=4 (7,4%)], декомпенсации фетоплацентарного кровотока [n=7 (13%)]. Своевременное 
использование УЗИ-маркеров ВУИ позволяет определить эффективную тактику ведения беременности и родов.

Ключевые слова: беременность, нейроинфекция, кальцификаты, внутриутробная инфекция
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го кровотока определяли с помощью систоло-диастоличе-
ского отношения (СДО) в указанных выше сосудах. Нару-
шения кровотока в основной группе диагностировали при 
увеличении численных значений СДО выше 95% перцен-
тиля его нормативных значений. Нарушение кровотока в 
СМА плода определяли при снижении численных значений 
СДО менее 5% перцентиля нормативных его показателей 
[2, 12]. У всех обследованных беременных проведены кли-
нический анализ течения беременности и родов и оценка 
состояния новорожденных, включая различные осложне-
ния в перинатальном периоде.

Макроскопическое изучение последов провели по стан-
дартной методике. После этого из центральной зоны пла-
центы вырезали кусочки ткани, которые фиксировали в 
10% нейтральном формалине. Гистологическое исследо-
вание провели на парафиновых срезах, окрашенных гема-
токсилин-эозином. В качестве статистической обработки 
результатов использовали стандартные методы описатель-
ной и вариационной статистики с применением линейного 
регрессионного анализа. Как достоверный критерий раз-
личий рассматривали р<0,05. Статистическая обработка 
материалов проводилась с использованием статистических 
функций программы MS Excel’2000.

Результаты
В основной группе установлена ранняя форма ЗРП – 

встретилась у 4 (7,4%) плодов и поздняя форма ЗРП – у  
7 (12,9%) женщин (по данным фетометрии).

Маловодие отмечено в 26 (48,1%) наблюдениях. В 24 
(44,4%) наблюдениях первичным маркером ПН стало ран-
нее маловодие, которое выявлено с использованием мето-
дики определения объема максимального кармана 3D/4D. 
Данные представлены в табл. 1. Многоводие отмечено в  

4 (7,4%) наблюдениях. При допплерометрии в основной 
группе у 26 (48,1%) плодов выявлено снижение кровотока 
в АП. У 4 (7,4%) плодов выявлен реверсный кровоток в АП, в 
сочетании с наличием реверсного кровотока в ВП у 1 (1,9%) 
плода. Централизация кровотока отмечена у 8 (14,8%) пло-
дов, у 2 (3,7%) – реверсный кровоток в АП в сочетании с 
централизацией кровотока в СМА.

В основной группе у 5 (9,2%) беременных диагностирован 
тромбоз межворсинчатого пространства с локализацией по 
плодной поверхности плаценты. В 12 (22,2%) наблюдениях 
отмечена неоднородность плаценты с участками повышен-
ной эхогенности, которую мы расценили как инфаркты. Эти 
участки имели различные размеры – от 0,5 до 4 см в диа-
метре. Истончение плаценты для такого срока гестации от-
мечалось в 8 (14,8%) наблюдениях у беременных основной 
группы, изменение извитости пуповины – у 8 (14,8%), ано-
малии отхождения сосудов пуповины от плаценты (краевое 
и плевистое) – у 7 (12,9%). Методические приемы в оценке 
плацентарного комплекса и пуповины с использованием 
ультразвука проведены по рекомендациям, предложенным 
Т.В. Шеманаевой (2014 г.) [13].

В нашем исследовании ранняя и поздняя ЗРП во всех слу-
чаях (n=11) сочеталась с маловодием.

При проведении эхографического исследования у пло-
дов основной группы определялись различные сочета-
ния УЗИ-признаков, характерных для ВУИ. Выявлены: 
неиммунная водянка плода (отеки подкожной клетчатки, 
гидроторакс и гидроперикард, асцит) в 9 (16,7%) случа-
ях, кальцификаты в паренхиматозных органах – 3 (5,6%), 
гиперэхогенный кишечник – 15 (27,7%), гидроторакс –  
5 (9,2%), кардиомегалия в сочетании с кардиопатией –  
12 (22,2%). Проявления в центральной нервной системе 
плода: гидроцефалия – 6 (11,1%), кальцификаты в перивен-
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трикулярной области мозга плода – 5 (9,2%), минерализа-
ционная васкулопатия – 6 (11,1%), субэпендимальные ки-
сты в передних рогах боковых желудочков мозга (от 0,5 до  
0,8 см) – 3 (5,6%) в сочетании с наличием септы в полости 
Верге. В контрольной группе указанных изменений у пло-
дов не выявлено.

В большинстве наблюдений отмечены различные сочета-
ния приведенных УЗИ-признаков (рис. 1–3).

При анализе данных инфекционного анамнеза выявлен 
высокий процент перенесенных детских инфекций у бере-
менных в основной группе – 34 (63%), что достоверно боль-
ше (p<0,05), чем в контрольной группе, – 15 (31,3%). У бе-
ременных этой же группы выявлена более высокая частота 
экстрагенитальных заболеваний: органов дыхания (35,2 и 
14,6%), мочевыделительной системы (35,2 и 6,7%) по срав-
нению с контрольной группой (p<0,05). Особенности сома-

тического анамнеза пациенток анализируемых групп пред-
ставлены в табл. 2.

В результате нашего исследования установлена более 
высокая частота прерывания беременности у женщин ос-
новной группы в анамнезе в сравнении с контрольной груп-
пой (p<0,05). У 25 (46,3%) беременных основной группы в 
анамнезе искусственные аборты, при этом более 3 абортов 
отмечено у 10 (18,5%) женщин, у 8 (14,8%) – неразвивающа-
яся беременность. В контрольной группе данных осложне-
ний не отмечено. У 2 (3,7%) женщин основной группы была 
антенатальная гибель плода на сроках 24 и 28 нед беремен-
ности. В основной группе достоверно чаще встречались 
осложнения гинекологического анамнеза в сравнении с 
контрольной группой (p<0,05). У женщин в основной груп-
пе по сравнению с контрольной достоверно чаще (р<0,05) 
встречались хронический сальпингоофорит – у 12 (22,2%) 
и 4 (8,3%) женщин соответственно, а также инфекции, пе-
редаваемые половым путем, – у 30 (55,6%) и 11 (22,9%) па-
циенток. 

При исследовании отделяемого из цервикального канала 
методом полимеразной цепной реакции у беременных ос-
новной группы выявлены: Mycoplasma hominis в 8 (14,8%,) 
Ureaplasma urealyticum в 9 (16,7%), Gardnerella vaginalis в 

Рис. 1. Эхограмма. ВУИ. Краевое прикрепление пуповины  
в режиме цветного допплеровского картирования.
Fig. 1. Sonogram. Intrauterine infection (IUI). Edge attachment  
of the umbilical cord in the color Doppler mapping mode.

Рис. 2. Эхограмма. ВУИ. Беременность 27 нед. Изменение извитости 
пуповины (фрагмент гипоизвитости пуповины).
Fig. 2. Sonogram. IUI. 27 weeks of gestation. Change in umbilical cord 
tortuosity (fragment of reduced tortuosity of the umbilical cord).

Таблица 1. Состояние фетоплацентарной системы у беременных 
основной и контрольной групп по данным УЗИ
Table 1. The state of the fetoplacental system in pregnant women  
of the main and control groups according to ultrasound

Состояние фетоплацентарной 
системы

Контрольная 
группа (n=48)

Основная  
группа (n=54)

абс. % абс. %

ЗРП – – 11 20,4

Маловодие – – 16 57,1

Многоводие 2* 4,2 4* 7,4

Амниотические тяжи – – 2 3,7

Тромбоз межворсинчатого пространства – – 5 9,2

Инфаркты плаценты – – 12 22,2

Аномалии прикрепления сосудов 
пуповины к плаценте 2* 4,2 7* 12,9

Изменение извитости пуповины – – 8 14,8

Истончение плаценты 2* 4,2 8* 14,8

*Здесь и в табл. 2, 3 значимость различий (р<0,05) при сравнении показателей основной  
и контрольной групп.

Таблица 2. Особенности соматического статуса беременных 
основной и контрольной групп
Table 2. Somatic status features of pregnant women in the main  
and control groups

Соматический  
статус

Контрольная группа 
(n=48)

Основная группа 
(n=54)

абс. % абс. %

Артериальная гипертензия – – 6 11,1

Заболевания органов  
желудочно-кишечного тракта: 1* 2,1 5* 9,3

хронический гастродуоденит 1 2,1 3 5,6

хронический холецистит – – 2 3,7

Заболевания органов дыхания: 7* 14,6 19* 35,2

хронический бронхит – – 6 11,1

хронический тонзиллит 3* 6,3 14* 20,4

ОРВИ, грипп 5* 10,4 11 25,9

Заболевания почек  
и мочевыводящих путей: 2* 4,2 19* 35,2

хронический пиелонефрит – – 7 13

хронический цистит 2* 4,2 12* 22,2
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7 (13%), Chlamydia trachomatis в 6 (11,1%) случаях. Носитель-
ство простого герпеса 1 или 2-го типа выявлено в 12 (22,2%), 
цитомегаловируса – в 10 (18,5%), а папилломавируса  – в 
7 (13%) наблюдений. При бактериологическом исследова-
нии соскоба из цервикального канала в основной группе 
выявлен рост E.coli 106 KOE/тамп – в 8 (14,8%), Streptococcus 
haemolyticus 108 KOE/тамп  – в 6  (11,1%), Staphylococcus 
epidermidis 106 KOE/тамп в 12 (22,2%), Enterobacterium spp. 
107 KOE/тамп – в 7 (13%), Candida glabrata 107 KOE/тамп – в 
14 (25,9%), Enterococcus faecalis 106 KOE/тамп – в 11 (20,4%), 
Klebsiella pneumoniae 106 KOE/тамп – в 5 (9,3%) случаях. 
В  контрольной группе статистически реже (p<0,05) вы-
явлены Enterococcus faecalis 104 KOE/тамп – в 3 (6,3%), 
Ureaplasma urealyticum 104 – в 3 (6,3%), Enterobacterium spp.  
104 KOE/тамп – в 2 (4,2%), Candida glabrata 104 KOE/тамп –  
в 4 (8,3%) наблюдениях.

Анализ течения беременности показал: ранний токси-
коз отмечен у беременных основной группы в 14 (25,9%) 
случаях. Угроза раннего выкидыша была у 19 (35,2%) бере-
менных основной группы и у 2 (4,2%) женщин контроль-
ной группы. Частота угрозы ПР во II триместре составила 
в основной группе 48,1% (26 наблюдений). Истмико-цер-
викальная недостаточность диагностирована в основной 
группе у 10  (18,5%) женщин. В контрольной группе указан-
ных осложнений течения беременности не отмечено. Сре-
ди других осложнений II и III триместров беременности 
отмечалось развитие анемии различной степени тяжести в 
основной группе у 25 (46,3%) пациенток, достоверно чаще 
(p<0,05), чем у женщин контрольной группы, – 5 (10,4%). 
В  III триместре угрозу ПР ставили 16 (29,6%) женщинам. 
Обострение хронического пиелонефрита в основной груп-
пе отмечено у 5 (9,3%) и цистита у 9 (16,7%) женщин. В кон-
трольной группе указанных осложнений течения беремен-
ности не отмечено.

При оценке состояния после родов в обеих группах вы-
явлено, что масса тела новорожденных в основной груп-
пе в среднем составила 1680±310 г, в контрольной группе 
3498±288 г, рост – 37±4,9 и 51±1,2 см. Отмечены статистиче-

ски значимые изменения (p<0,05), связанные с ВУИ, у ново-
рожденных основной группы (табл. 3).

Сравнение роста микробной флоры у беременных основ-
ной группы при заборе материала из цервикального кана-
ла показало у 24 (44,4%) женщин совпадение микробного 
роста, выявленного у новорожденных. Забор материала на 
микробиологическое исследование осуществлялся из зева, 
ануса и трахеи новорожденного, также сделан буккальный 
соскоб.

При исследовании последов основной группы призна-
ки гнойного хориоамнионита (ХА) выявлены в 30 (55,6%) 
наблюдениях, виллузит сосудов хориальной площадки –  
в 25 (46,3%) случаях, фунизит – в 12 (22,2%) наблюдениях, 
острый диффузный базальный децидуит – в 26 (48,1%) на-
блюдениях (рис. 4). В контрольной группе указанных изме-
нений не выявлено.

Возможная причина развития ВУИ у новорожденных ос-
новной группы (внутриутробной пневмонии, врожденного 
кандидоза кишечника и кожи, омфалита, инфекции моче-
выводящих путей, энтероколита) – гнойный ХА. Кроме 
того, по данным молекулярно-генетических методов иссле-
дований в ткани плаценты обнаружены E. coli в 10 (18,5%) 
случаях, Еnterobacterium spp. в 9 (16,7%) и Enterococcus spp. в 
11 (20,4%) случаях.

В основной группе в 23 (42,6%) наблюдениях установле-
но соответствие строения ворсинчатого дерева сроку бе-
ременности. Ускоренное созревание ворсинчатого дерева 
отмечено в 12 (22,2%), а отставание – в 19 (35,2%) наблюде-
ниях, при этом в структуре ворсинчатого дерева преобла-
дали незрелые промежуточные ворсины. В 18 (33,3%) выяв-

Рис. 4. Продуктивный виллузит. ×200.
Fig. 4. Productive villusitis, ×200.

Таблица 3. Оценка состояния новорожденного в основной  
и контрольной группах
Table 3. Assessment of the newborn condition in the main and 
control groups

Соматический статус
Контрольная группа 

(n=48)
Основная группа 

(n=54)

абс. % абс. %

Оценка по Апгар на 1/5 мин, абс. (%):

8/9 баллов 48* 100 4* 7,4

7/8 баллов – – 19 35,2

6/7 баллов – – 16 29,6

5/6 баллов – – 10 18,5

4/5 баллов – – 3 5,6

3/4 балла – – 2 3,7

Внутриутробная пневмония – – 28 51,9

Инфекция мочевыводящих путей – – 4 7,4

Энтероколит – – 7 13

Кандидоз кожи и кишечника – – 6 11,1

Конъюнктивит – – 4 7,4

Омфалит – – 5 9,3

Рис. 3. Эхограмма 3D/4D. 
Поверхностный режим  
сканирования. Беременность 
26 нед. Эксцентричное прикре-
пление пуповины.  
ВУИ плода.
Fig. 3. 3D/4D sonogram.  
Surface imaging. 26 weeks 
of gestation. Eccentric cord 
attachment.  
Fetal IUI.
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лены мелкие и крупные инфаркты ворсинчатого дерева, а в  
9 (16,7%) обнаружены крупные субхориальные тромбы, а 
также многочисленные скопления склерозированных вор-
син и некрозы базальной пластинки. Признаки хронической 
маточно-плацентарной гипоксии (многочисленные мелкие 
терминальные ворсины с множеством синцитиальных почек) 
обнаружены в 22 (40,7%) наблюдениях. В контрольной группе 
в 45 (93,8%) наблюдениях установлено соответствие строения 
ворсинчатого дерева сроку беременности и в 3 (6,3%) случа-
ях – ускоренное созревание ворсинчатого дерева.

Заключение
С учетом данных анализа, представленных в нашей ра-

боте, развитие ПН часто сопровождается ВУИ. Такие ос-
ложнения встречались у женщин с инфекционными забо-
леваниями в анамнезе в репродуктивном возрасте чаще в 
основной группе по сравнению с контрольной (p<0,05) в 
органах дыхания (35,2 и 14,6%) и мочевыделительной систе-
мы (35,2 и 6,7%). Важное значение приобретают воспали-
тельные заболевания органов малого таза, которые встре-
чались достоверно чаще в основной группе – 30 (55,6%) в 
сравнении с контрольной – 11 (22,9%). Инфекционные за-
болевания матери в силу различных путей проникновения 
к плоду (трансплацентарный и восходящий путь) способ-
ствуют развитию разных осложнений беременности, кото-
рые встречались чаще в основной группе: особенно угрозы 
выкидыша – у 19 (35,2%) беременных основной группы и 
2 (4,2%) женщин контрольной группы, угрозы ПР (включая 
преждевременный разрыв плодных оболочек) – у 26 (48,1%) 
женщин основной группы, инфекционных заболеваний у 
плодов и новорожденных. Эти осложнения приводили к 
неблагоприятным перинатальным исходам в сравнении с 
контрольной группой: отмечены статистически значимые 
изменения (p<0,05), связанные с ВУИ у новорожденных 
основной группы (см. табл. 3). Гистологическое и микро-
биологическое исследования плаценты также указывают 
на инфекционную природу развития ПН. Так, в последах у 
женщин основной группы в 30 (55,6%) наблюдениях выяв-
лены признаки гнойного ХА, который может выступать в 
качестве триггера развития ВУИ у новорожденных основ-
ной группы (внутриутробной пневмонии, врожденного 
кандидоза кишечника и кожи, омфалита, инфекции моче-
выводящих путей, энтероколита).

Учитывая, что у 24 (44,4%) беременных основной груп-
пы (в каждом 4-м случае) при заборе материала из церви-
кального канала отмечено совпадение микробного роста, 
выявленного у новорожденных, важно своевременное про-
ведение микробиологического исследования для успешной 
диагностики и профилактики ВУИ.

Одним из ведущих УЗИ-маркеров осложнений ВУИ и ПН 
могут быть УЗИ-данные, указывающие на раннее малово-
дие. В ходе исследования в 24 (44,4%) наблюдениях раннее 
маловодие стало первичным маркером ПН. Выявление ран-
него маловодия при помощи 3D/4D-эхографии (с исполь-
зованием методики определения объема максимального 
кармана 3D/4D), а также патологическая картина внутрен-
них органов плода (неиммунная водянка, кальцификаты 
и т.д.) – надежные критерии ВУИ плода.

На основании результатов можно заключить, что про-
гнозировать тяжелые варианты течения ПН инфекцион-
ного генеза можно с помощью УЗИ-маркеров ВУИ плода 
в сочетании с ЗРП, которое в нашей работе встречалось в 
11  (20,4%) случаях (у каждой 5-й женщины), и нарушени-
ями фетоплацентарного кровотока (в 75,9% случаев), про-
исходящими на фоне повреждения плацентарного барьера.

Мы считаем, что в клиническом ведении беременности 
у женщин с возможным развитием ВУИ следует акцен-
тировать внимание на диагностике как клинических, так 
и УЗИ-данных, включая данные об анатомии пуповины, 
структуре плаценты и точных отклонениях в количестве 
околоплодных вод.

Анализ результатов нашего исследования показал, что на 
современном этапе проблема антенатального определения 
ВУИ плода и новорожденного, особенно тяжелых форм, 
требует комплексного и мультидисциплинарного подхода к 
тактике ведения беременных. Традиционно в клинической 
медицине при диагностике инфекции отдается предпочте-
ние иммунологическим, цитологическим или микробио-
логическим методам. Но именно сочетание УЗИ-данных с 
анамнестическими параметрами (включая микробиологи-
ческие методы и т.д.) повышает качество диагностики ВУИ 
и ПН инфекционного генеза. 
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является одним из частых и 

тяжелых иммуновоспалительных заболеваний человека, 
что определяет большое медицинское и социально-эконо-
мическое значение данной патологии [1, 2]. 

Юношеский артрит (ЮА) с системным началом – муль-
тифакторное заболевание с неизвестной этиологией и им-
муноагрессивным патогенезом. Истинная распространен-
ность юношеского артрита с системным началом (сЮА) 
не известна. В Регистре Минздрава России зарегистриро-
ваны 1310 детей с сЮА, что составляет 3,5% в структуре  
ЮА [3–6].

РА может оказать значительное влияние на планирова-
ние семьи и фертильность. Помимо того что женщины с РА 
имеют меньшее число детей, чем ожидалось, у пациенток с 
РА, как правило, проходит больше времени до достижения 

желанной беременности (до 42% женщин) [7]. В дополнение 
к личному выбору возможные причины снижения фер-
тильности при РА включают такие лекарственные средства, 
как нестероидные противовоспалительные препараты и 
высокие дозы преднизолона, которые связаны с более дли-
тельным ожиданием беременности. Активное заболевание 
также может быть связано с более длительным ожидани-
ем беременности [8, 9]. Имеются данные о том, что 10–30% 
женщин с преждевременной недостаточностью яичников 
страдают аутоиммунной патологией  [10], представленной 
тиреоидитом, миастенией, системной красной волчанкой 
(СКВ), РА и болезнью Крона [11, 12].

В 2011–2016 гг. авторы исследовали репродуктивную 
функцию женщин с РА, результаты свидетельствовали о 
снижении фертильности [13–15], в связи с чем важно про-
гнозировать возможную патологию как можно раньше. 

Диагностическое значение определения уровня 
сывороточного антимюллерова гормона у девочек  
с ювенильным идиопатическим артритом  
в пубертатном периоде
А.В. Колсанова, Г.В. Санталова, П.В. Карташова, И.Е. Дуфинец, В.Ю. Чекмарева
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара, Россия

Аннотация
Обоснование. Ревматоидный артрит (РА) является одним из частых и тяжелых иммуновоспалительных заболеваний человека, что определяет большое медицинское 
и социально-экономическое значение этой патологии. РА может оказать значительное влияние на планирование семьи и фертильность, женщины с РА имеют мень-
шее число детей, чем ожидалось, а также у пациенток с РА, как правило, проходит больше времени до достижения желанной беременности. Большую роль в оценке 
овариального резерва (ОР) играет измерение уровня антимюллерова гормона (АМГ). Существует множество исследований, посвященных ОР, но в настоящее время 
нет общепринятых механизмов по выявлению девочек-подростков со сниженным ОР. Мало данных о «нормальном ОР» и факторах, на него влияющих.
Цель. Изучить маркеры состояния ОР у девушек-подростков с ювенильным артритом и установление их прогностической значимости для реализации репро-
дуктивной функции. 
Материалы и методы. Исследование проводилось на базе ГБУЗ «СОККД им. В.П. Полякова» при поддержке медицинской компании «ИНВИТРО». В исследо-
вание включены 42 девочки 11–17 лет, имеющие диагноз «ювенильный идиопатический артрит» – основная группа, и 9 соматически здоровых девочек – группа 
сравнения. Проведены анкетирование девочек, анализ данных историй болезней, забор анализов на АМГ.
Результаты. В результате исследования уровня АМГ выявлены статистически значимые отличия между всеми группами, в частности в группе 1 значения были 
ниже (p=0,000334, использовался критерий Манна–Уитни). Для визуализации различий между анализируемыми показателями были построены Boxplot.
Заключение. По данным литературы и собственных наблюдений установлена роль АМГ как чувствительного и специфичного биомаркера яичникового резерва 
у девочек с заболеваниями, нарушающими стероидогенез (в том числе с ювенильным идиопатическим артритом), что может быть полезным при принятии тера-
певтических решений, а также иметь прогностическую значимость, позволяющую выделять группы риска девочек-подростков на ранней стадии.

Ключевые слова: антимюллеров гормон, ювенильный идиопатический артрит, овариальный резерв, пубертатный период, девочки-подростки, прогноз, плани-
рование семьи, фертильность
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Большую роль в оценке овариального резерва (ОР) играет 
измерение уровня антимюллерова гормона (АМГ) [16, 17], ко-
торый синтезируется в гранулезных клетках преантральных 
и антральных фолликулов яичника и относится к гликопро-
теидам. При рождении человека АМГ практически невоз-
можно обнаружить. Он выявляется спустя несколько недель 
после рождения, достигая максимума в препубертатном и пу-
бертатном периодах, а затем снижается в течение репродук-
тивной жизни по мере истощения фолликулярного резерва и 
становится неопределяемым после менопаузы. Установлено, 
что АМГ вырабатывается растущими фолликулами в яични-
ках, пока они не достигли размеров и дифференцировки, при 
которых могут быть выбраны для доминирования. В опытах 
на мышах доказано, что это происходит на ранней стадии 
антрального фолликула в небольших растущих фоллику-
лах  [15, 18]. Высокий уровень экспрессии АМГ присутству-
ет в клетках гранулезы вторичных, преантральных и малых 
антральных фолликулов ≤4 мм в диаметре. В более крупных 
(4–8 мм) антральных фолликулах количество AMГ постепен-
но снижается. В этом случае АМГ, секретируемый пулом ра-
стущих фолликулов, выступает в качестве сигнала обратной 
связи, подавляя первоначальный выбор первичных фоллику-
лов [16]. Несмотря на то что клетки гранулезы являются един-
ственным источником АМГ в яичнике, экспрессию АМГ не 
наблюдали ни в ооцитах, ни в желтом теле, ни в атретических 
фолликулах  [19]. Соответственно, АМГ вырабатывается в 
фолликулах, которые подверглись набору из первичного пула 
фолликулов, но не достигли стадии доминантного фолликула. 
Выявлено, что в естественных условиях и в условиях экспери-
мента in vitro усиливается переход антральных фолликулов в 
растущие при отсутствии АМГ, что приводит к раннему исто-
щению яичников [14]. Кроме того, современные данные сви-
детельствуют о том, что у человека рецепторы II типа к АМГ 
обнаруживаются в разных тканях: яичниках, эндометрии [20], 
опухолевых клетках (в том числе рака шейки матки, эпителия 
яичников, молочной железы). Установлено, что уровень АМГ 
представляет собой уникальный параметр эндокринного ис-

следования, т.к. в отличие от половых стероидов, гонадотро-
пинов и пептидов он в течение менструального цикла (МЦ) 
варьирует, но не существенно [19].

Существует множество исследований, посвященных ОР, 
однако в настоящее время отсутствуют общепринятые 
механизмы выявления девочек-подростков со снижен-
ным ОР. Мало данных о «нормальном ОР» и факторах, на 
него влияющих. В работе А.О. Барегамян и соавт. (2021 г.) 
представлены сведения об индивидуальном уровне АМГ 
у девочек-подростков, который в возрасте 10–15  лет со-
ставлял 2,0–4,0 нг/мл, а в 16–18 лет – 1,5–4,0 нг/мл. При нор-
мальной величине ОР уровень АМГ составляет не менее  
2,0 мг/мл [20]. Болонские критерии низкого ОР (количество 
антральных фолликулов <5–7 и уровень АМГ<1,1 нг/мл) 
также применимы к девочкам пубертатного возраста. В ряде 
работ исследована вариабельность уровня АМГ в сыворот-
ке крови в возрасте 10–18 лет: после временного снижения 
в первые 2 года после начала полового созревания отмечен 
постоянный уровень сывороточного АМГ в подростковом 
периоде  [21, 22], описаны пиковые уровни АМГ в возрасте  
15,8 года, 18 лет  [23]. Уровень АМГ в сыворотке крови сни-
жается с увеличением хронологического возраста на 6–8% 
ежегодно и несколько варьирует в течение МЦ, причем эта 
вариабельность зависит от возраста [24, 25].

Цель исследования – изучение маркеров состояния ОР у 
девушек-подростков с ЮА и установление их прогностиче-
ской значимости для реализации репродуктивной функции. 

Материалы и методы
Организация исследования. Исследование проводили на 

базе ГБУЗ «СОККД им. В.П. Полякова» при поддержке ме-
дицинской компании «ИНВИТРО». В исследование вклю-
чены 42 девочки 11–17 лет, имеющие диагноз «ювенильный 
идиопатический артрит», – основная группа, и 9 соматиче-
ски здоровых девочек – группа сравнения. Проведены анке-
тирование девочек, анализ данных историй болезней, забор 
анализов на АМГ.
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Abstract
Background. Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common and severe immune-inflammatory diseases in humans and is associated with a great medical and socio-
economic burden. RA can have a significant impact on family planning and fertility; women with RA have fewer children than expected, and patients with RA tend to take 
longer to achieve the desired pregnancy. Measuring anti-Müllerian hormone (AMH) levels is important in assessing ovarian reserve (OR). There are many studies on OR, but 
no generally accepted tools are available to identify adolescent girls with reduced OR. There is little data on "normal OR" and the factors that affect it.
Aim. To study the markers of the OR status in adolescent girls with juvenile arthritis and to establish their prognostic significance for the reproductive function. 
Materials and methods. The study was conducted at the Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary named after V.P. Polyakov with the support of the medical company 
INVITRO. It included 42 girls aged 11–17 with a diagnosis of juvenile idiopathic arthritis (main group) and 9 somatically healthy girls (comparison group). Patients completed 
a questionnaire, medical history data were reviewed, and blood sampling for AMH testing was performed.
Results. The AMH measurements showed statistically significant differences between all groups; in particular, in group 1, the levels were lower (p=0.000334, the Mann–
Whitney test was used). Boxplots were plotted to visualize the differences between the analyzed parameters.
Conclusion. According to the literature and authors' observations, the role of AMH as a sensitive and specific biomarker of ovarian reserve in girls with diseases that impair 
steroidogenesis (including juvenile idiopathic arthritis) has been established. AMH level can help make therapeutic decisions, have prognostic significance, and help to identify 
risk groups of adolescent girls at an early stage.
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Критерии включения в основную группу (группа 1): де-
вочки во II фазе пубертата (с менархе и до 18 лет) с выстав-
ленным диагнозом «ювенильный идиопатический артрит», 
наличие письменного информированного согласия закон-
ного представителя пациентки на участие в исследовании.

Критерии включения в группу сравнения (группа 2): де-
вочки, отнесенные по результатам осмотра к группам здо-
ровья I и II, имевшие гармоничное физическое развитие и 
правильную последовательность стадий полового созре-
вания, своевременное менархе, длительность становления 
менструаций до 6 мес, регулярный ритм менструаций, ово-
лосение по женскому типу, индекс массы тела (ИМТ) не ме-
нее 18 и не более 26, отсутствие патологических образова-
ний внутренних половых органов по данным осмотра.

Критерии исключения из основной группы: девочки до 
менархе, уровень С-реактивного белка у пациентки более 
5  мг/л, отказ законного представителя пациентки от уча-
стия в исследовании.

Критерии исключения из группы сравнения: возникно-
вение или обострение сопутствующих соматических забо-
леваний, отказ законного представителя пациентки от уча-
стия в исследовании.

Клиническое обследование
Клинический осмотр включал определение антропоме-

трических показателей, таких как рост, вес, ИМТ, подсчет 
SDS роста и ИМТ. Все данные рассчитаны с помощью про-
граммы Auxology 1,0 b17. Кроме того, оценивали школьную 
успеваемость, физические нагрузки, характер питания, ко-
личество часов ночного сна, чувство усталости после сна, 
наличие хронических заболеваний, аллергических реакций, 
прием лекарственных препаратов.

Осуществляли сбор анамнеза раннего развития и гинеколо-
гического анамнеза, уточняли порядок прохождения стадий 
полового развития (возраст адренархе, порядок появления те-
лархе). Половое развитие оценивали по шкале Tanner (1968 г.).

Оценивали возраст менархе, наличие/отсутствие становле-
ния регулярного МЦ на момент осмотра. Степень нарушений 
МЦ расценивали как аменорею при отсутствии менструаций 
более 6 мес, как олигоменорею  – при превышении средней 
продолжительности МЦ более 40 дней или при наличии ме-
нее 9 МЦ в год (по данным календаря менструаций).

Уровень тревожности оценивали с помощью опросника 
Спилбергера–Ханина, где выделяется ситуативная и лич-
ностная тревожность.

Исследование АМГ. Уровень АМГ определяли методом им-
муноферментного анализа в сыворотке крови с помощью 
набора типа A – Lab Kit A. Набор предназначен для научных 
исследований и не имел референсных значений. Сыворот-
ку крови замораживали при температуре -20ºC и хранили 
с момента ее забора до постановки анализа не более 1 мес. 
В своей работе мы исходили из нормативных значений АМГ 
на уровне не менее 2 нг/мл. Значение <2 нг/мл расценивали 
как снижение ОР пациенток.

После забора анализов и получения лабораторных данных 
АМГ от 40 девочек-подростков, имеющих диагноз «ювениль-
ный идиопатический артрит», созданы 2 подгруппы.

В подгруппу 1 вошли 28 девочек-подростков, имеющих 
нормальный уровень АМГ, в подгруппу 2 – 12 девочек, име-
ющих уровень АМГ ниже нормы.

Статистический анализ
Статистическую обработку числового материала про-

водили с использованием статистического программного 
пакета IBM SPSS Advanced Statistics 24.0 №5725-А54 при од-

новременном контроле полученных результатов с исполь-
зованием библиотек языка программирования Python 3.1 
(Pandas, NumPy, Matplotlib, Scily, Seaborn, Statsmodels).

Проверку статистической гипотезы о соответствии вы-
борок нормальному закону распределения проводили с 
использованием критерия Колмогорова–Смирнова. Для ко-
личественных данных, имеющих распределение, близкое к 
нормальному закону распределения, рассчитывали среднее 
арифметическое (М), стандартное отклонение (SD) и грани-
цы 95% доверительного интервала (ДИ). Количественные 
показатели, имеющие распределение, отличное от нормаль-
ного закона, оценивали с использованием медианы ранжи-
рованного ряда (Ме) и межквартильного размаха (Q1 и Q3).

Значимость различий между группами оценивали с ис-
пользованием параметрических и непараметрических кри-
териев: для количественных показателей, распределение 
которых соответствовало нормальному закону распределе-
ния, использовали критерий Стьюдента (t-критерий), а для 
порядковых признаков и количественных показателей, име-
ющих распределение, отличное от нормального, – критерий 
Манна–Уитни и Z-критерий. 

Качественные показатели оценивали с использованием 
коэффициента Пирсона (χ2) или коэффициента Пирсона с 
поправкой Йетса (χ2*).

Для определения взаимного влияния между показате-
лями рассчитывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (ρ).

Результаты
Общая клиническая характеристика пациенток  
до проведения лечения (скрининг)
На I этапе рассчитывали показатели статистики, такие как 

среднее значение, стандартное отклонение, медиана, квартиль-
ные размахи для характеристики изучаемых групп. Критиче-
ский уровень значимости различий принимали равным 0,05.

Анализ клинико-анамнестических данных показал, что 
пациентки групп 1 и 2 были сопоставимы по антропомет-
рическим данным (возрасту, росту, весу, ИМТ), школьной 
успеваемости, количеству ночного сна, оценке полового 
развития по Таннеру (p>0,05). 

В результате исследования уровня АМГ выявлены стати-
стически значимые отличия между всеми группами, в част-
ности в группе 1 значения были ниже (p=0,000334; исполь-
зовали критерий Манна–Уитни).

Для визуализации различий между анализируемыми 
показателями построены Boxplot. Пример для показателя 
АМГ приведен на рис. 1.

На II этапе методом ранговой корреляции Пирсона выяв-
лено, что умеренный уровень тревожности (согласно опро-
снику Спилбергера–Ханина  [ситуативная тревожность]) 
значительно выше в группе 1 по сравнению с группой 2 
(χ2*=4,99; р=0,0254). Девочки из группы 1 чаще испытывали 
чувство усталости после сна (p=0,0165).

По всем остальным изученным параметрам, таким как 
физические нагрузки, характеристика питания, возраст ме-
нархе, длительность МЦ, характер менструаций, болезнен-
ность менструаций, сопутствующие заболевания, значимых 
различий не выявлено.

Различия в группах 1 и 2 по показателю чувства усталости 
после сна приведены на рис. 2.

На II этапе оценивали влияние факторов на величину 
АМГ с использованием критериев Спирмена (R). 

В ходе дальнейшего анализа с помощью оценки различий 
(критерия Манна–Уитни) для показателей, имеющих рас-
пределение, не соответствующее нормальному закону рас-
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пределения, выявлено, что на пониженный уровень АМГ 
влияли такие факторы, как регулярность (р=0,0371) и бо-
лезненность (р=0,0058) менструаций.

Обсуждение
В настоящее время проведено несколько работ, в кото-

рых сывороточный уровень AMГ использовали для оценки 
резерва яичников у пациенток с ревматоидными заболева-
ниями. Так, W. Luo и соавт. [14, 26] на основании метаана-
лиза, состоявшего их 19 исследований, в которые включены 
1272 пациента с СКВ и 555 здоровых контрольных пациен-
тов, предположили, что активность ревматоидных заболе-
ваний может быть взаимосвязана с сывороточным уровнем 
AMГ. При сравнении уровней АМГ в сыворотке крови меж-
ду пациентами с СКВ и здоровыми контрольными груп-
пами получены результаты, указывающие на значительно 
более низкий уровень АМГ в сыворотке крови у пациентов 
с СКВ. Лечение у пациентов с СКВ оказало негативное вли-
яние на уровни АМГ в сыворотке крови (p<0,05).

В литературе имеются сведения об уровнях АМГ как по-
казателе овуляторного резерва у девочек и молодых жен-
щин в возрасте 0–25 лет [26]. Авторами приведенной публи-
кации изучены параметры овуляторного резерва у девочек 
в возрасте 15–18 лет с внутриутробной гипотрофией плода 
в анамнезе  [19]. Выявлено достоверное снижение уровней 
ингибинов А и В у девушек с внутриутробной гипотрофи-
ей, что свидетельствует о снижении в яичниках приморди-
ального пула фолликулов. Авторы подтвердили, что АМГ – 
перспективный маркер функции яичников у здоровых 
девочек и пациенток с синдромом Тернера. 

Другие авторы изучали АМГ в препубертатном периоде у де-
вочек с сахарным диабетом (СД) 1-го типа (n=73) в сопоставле-
нии со здоровыми пациентками (n=86) в зависимости от сте-
пени полового созревания на основе гормонального профиля 
сыворотки крови, ультразвукового исследования параметров 
яичников. Так, в препубертатный период девочки с СД имели 
более высокий уровень АМГ – 29,1 (23,2–36,3) пмоль/л, тогда 
как здоровые пациентки – 20,9 (16,6–26,1) пмоль/л. В пубер-
татный период (по шкале Таннера 4–5) снижение уровня АМГ 
обнаружено только у девочек с СД – 10,1 (7,4–13,9) пмоль/л, 
тогда как у здоровых – 15,7 (11,6–12,3) пмоль/л.

Заключение
По данным литературы и собственных наблюдений уста-

новлена роль АМГ как чувствительного и специфичного 

биомаркера яичникового резерва у девочек с заболевания-
ми, нарушающими стероидогенез (в том числе с ювениль-
ным идиопатическим артритом), что может быть полезным 
при принятии терапевтических решений, а также иметь 
прогностическую значимость, позволяющую выделять 
группы риска девочек-подростков на ранней стадии. Это 
дает возможность правильно определить репродуктивные 
планы и своевременно предотвратить потери беременности 
и бесплодие в репродуктивном возрасте. Очевидна необхо-
димость дальнейшего изучения роли АМГ у данной катего-
рии пациенток, вероятно, в рамках многоцентровых клини-
ческих исследований, выполненных по единому дизайну.
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Рис. 1. Визуализация различий между уровнями АМГ  
у участниц основной группы и группы сравнения. 
Fig. 1. Visualization of the differences between the anti-Müllerian 
hormone levels in the subjects of the main and comparison groups.
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Fig. 2. Visualization of the differences in the fatigue after sleep 
in the subjects of the main and comparison groups.
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Оценка лактобактериального профиля после лечения 
бактериального вагиноза комбинацией нифурател+нистатин. 
Многоцентровое проспективное наблюдательное 
контролируемое исследование
О.А. Пустотина1, В.В. Демкин2,3, М.А. Терехов1, Ф.М. Одинаева4, О.Ш. Гуськова5, Д.Р. Караева6,  
А.А. Казаков2,3, Е.А. Вершинина3, С.И. Кошечкин7 
1ЧОУ ДПО «Академия медицинского образования им. Ф.И. Иноземцева», Санкт-Петербург, Россия; 
2ООО «НаноДиагностика», Москва, Россия; 
3ФГБУ «Национальный исследовательский центр “Курчатовский институт”», Москва, Россия; 
4ГБУЗ «Московский многопрофильный клинический центр “Коммунарка”» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва,  
 Россия; 
5ГБУЗ Московской области «Одинцовская областная больница», Одинцово, Россия; 
6ГБУЗ «Городская клиническая больница №67 им. Л.А. Ворохобова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия; 
7ООО «Нобиас Технолоджис», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность терапии бактериального вагиноза (БВ) комплексом нифурател+нистатин и ее влияние на лактобактериальный профиль (ЛБП) 
во влагалище.
Материалы и методы. Многоцентровое проспективное наблюдательное исследование включало 41 пациентку с диагнозом БВ (основная группа), которые полу-
чали лечение вагинальными капсулами, содержащими 500 мг нифуратела и 200 000 МЕ нистатина (Макмирор® Комплекс). Эффективность оценивали в течение 
2 нед и через 4–6 нед после лечения на основании клинических данных (отсутствия патологических выделений). Лактобактериальный индекс (ЛИ) – долю лак-
тобактерий в общей бактериальной массе, а также частоту встречаемости Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. jensenii и L. iners оценивали методом полимеразной 
цепной реакции до лечения БВ, в течение 2 и через 4–6 нед после окончания терапии, а также в группе контроля. Дополнительно определяли уровень вагиналь-
ного рН. Группу контроля для сравнительной оценки ЛБП составили 25 здоровых женщин.
Результаты. Клиническое выздоровление достигнуто у всех пациенток основной группы, которое сохранялось в течение всего периода наблюдения. У всех 
пациенток данной группы исходно определены лактобактерии в количестве 0,01–100% общей бактериальной массы, но в среднем ниже, чем в группе контроля.  
Частота выявления лактобактерий в группе контроля являлась относительно равномерной с небольшим доминированием L. crispatus, с частым определением 2 
видов в пробах и высоким ЛИ (>70%) у 80% женщин. До лечения в основной группе большинство вагинальных образцов содержало 1 вид лактобактерий, 40% 
имело ЛИ<70%, в 62,5% выявлялись L. iners. В течение 2 нед после лечения БВ ЛБП существенно не изменился, а через 4–6 нед стал сопоставимым с таковым в 
группе контроля. С восстановлением ЛБП ассоциировалось снижение показателя рН. Тем не менее строгой корреляции между ЛИ и отдельными видами лакто-
бактерий в пробах с наличием или отсутствием БВ не обнаружено.
Заключение. Применение комплекса нифурател+нистатин показало высокую эффективность в лечении пациенток с БВ. Не выявлено негативного влияния про-
водимого лечения на ЛБП, который непосредственно после лечения существенно не отличался от исходного, но через 4–6 нед самостоятельно восстанавливался, 
достигая по видовому составу и ЛИ сопоставимых показателей с группой клинически здоровых женщин. 

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, лактобактерии, лактобактериальный индекс, комплекс нифурател+нистатин, Макмирор Комплекс
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Актуальность
В вагинальной микробиоте большинства женщин репро-

дуктивного возраста доминируют лактобактерии, которые 
играют ключевую роль в защите экосистемы влагалища. Для 
этого лактобактерии задействуют несколько механизмов, 
среди которых конкурентное устранение патогенных микро-
организмов, модуляция иммунного ответа хозяина, выра-
ботка антибактериальных соединений, таких как молочная 
кислота (МК), перекись водорода и бактериоцины, что, соот-
ветственно, снижает риск развития инфекций, передаваемых 
половым путем, и бактериального вагиноза (БВ) [1].

Изменение микробной экосистемы влагалища часто при-
водит к дефициту лактобактерий и обычно сопровожда-
ется избыточным ростом анаэробной микрофлоры  [2–4]. 

В настоящее время накапливается все больше свидетельств 
того, что не все виды лактобактерий способны поддержи-
вать микробное сообщество в стабильном состоянии. Наи-
более распространенными лактобациллами, обнаруженны-
ми во влагалище, являются Lactobacillus crispatus, L. gasseri, 
L. jensenii и L. iners [5]. Особенности распространения и их 
индивидуальная роль в поддержании здоровья влагалищ-
ной экосистемы остаются неясными и продолжают быть 
предметом исследования. Кроме того, основные виды ва-
гинальных лактобактерий по-разному реагируют на эколо-
гические и физиологические изменения [3]. Считается, что 
доминирование L. crispatus – один из факторов стабильно-
сти вагинального микробиома, а доминирование L. iners – 
фактор риска развития БВ. При этом существуют и другие 
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of treatment of bacterial vaginosis (BV) with the nifuratel+nystatin complex and its effect on the lactobacillus profile (LBP) in the vagina.
Materials and methods. A multicenter, prospective, observational study included 41 patients diagnosed with BV (main group) who were treated with vaginal capsules 
containing 500 mg of nifuratel and 200,000 IU of nystatin (Macmiror® Complex). Efficacy was assessed at 2 weeks and 4–6 weeks after treatment based on clinical data (absence 
of pathological discharge). The control group for the comparative assessment of LBP included 25 healthy women. Lactobacillus index (LI, the proportion of lactobacilli in the 
total bacterial mass) and the abundance of Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. jensenii, and L. iners were assessed using a polymerase chain reaction before treatment with BV, 
at 2 weeks and 4–6 weeks after the end of therapy, as well as in the control group. Additionally, the vaginal pH level was measured.
Results. Clinical recovery was achieved in all main group patients and persisted throughout the observation. In all patients in this group, lactobacilli comprised 0.01–100% of 
the total bacterial mass. The frequency of lactobacilli species in the control group was relatively uniform, with a relatively uniform abundance of lactobacilli and a slight 
dominance of L. crispatus, with frequent isolation of two species in samples and high LI (>70%) in 80% of females. Before treatment in the main group, the majority of vaginal 
samples contained one species of lactobacilli; 40% had LI<70%, and in 62.5%, L. iners was isolated. LBP did not change significantly within 2 weeks after treatment, and after 
4–6 weeks, it became comparable to that in the control group. A decrease in pH was associated with LBP recovery. However, there was no strong correlation between LI and 
individual species of lactobacilli in samples with or without BV.
Conclusion. Nifuratel+nystatin complex is highly effective in BV treatment. The treatment had no adverse effect on LBP, which did not differ significantly immediately after 
treatment compared to the baseline. However, 4–6 weeks after the treatment, LBP recovered spontaneously, reaching comparable indicators with a group of clinically healthy 
females regarding species composition and LI. 
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виды лактобактерий, чей вклад в здоровье вагинальной ми-
кробиоты составляет предмет дискуссии  [5]. Более того, в 
последние годы вагинальный эубиоз рассматривается как 
присутствие во влагалище полезной микробиоты, проду-
цирующей МК преимущественно, но не исключительно, из 
рода Lactobacillus [6].

Как правило, лечение БВ противомикробными препара-
тами сопровождается изменением содержания лактобакте-
рий, необходимого для поддержания микробной экосисте-
мы влагалища и профилактики рецидивов. В связи с этим 
изучение распространения и количественная характерис-
тика лактобактерий на видовом уровне до и после лечения 
дисбиотических состояний, выделение видов лактобакте-
рий, характеризующих восстановление стабильного «здо-
рового» вагинального микробного сообщества после тера-
пии БВ, являются актуальной задачей. 

Цель исследования  – оценить эффективность терапии 
БВ местным антимикробным препаратом (комплексом ни-
фурател+нистатин) и ее влияние на лактобактериальный 
профиль (ЛБП) во влагалище с выделением и оценкой ви-
дового и количественного состава лактобактерий в микроб-
ном сообществе влагалища.

Материалы и методы
Многоцентровое проспективное наблюдательное контро-

лируемое исследование проведено на базе 4 женских кон-
сультаций г. Москвы с 15 марта 2023 по 28 сентября 2024 г. 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации и другими законодательными, 
нормативными документами РФ. В основную группу вошла 
41 пациентка 18–45 лет с жалобами на патологические вы-
деления из половых путей и с установленным диагнозом БВ. 
Согласно рекомендациям Международного общества по 
изучению вульвовагинальных заболеваний (International 
Society for the Study of Vulvovaginal Disease – ISSVD) [7] диаг-
ноз БВ устанавливали на основании критериев Амселя [8] 
при наличии 3 из 4 перечисленных признаков:

1)  гомогенные жидкие выделения из половых путей бело- 
серого цвета;

2) аминный или рыбный запах выделений;
3) рН влагалища ≥4,5;
4)  обнаружение «ключевых клеток» при микроскопии 

нативного или окрашенного по Граму вагинального 
мазка.

Группу контроля составили 25 клинически здоровых па-
циенток с отсутствием патологических выделений из поло-
вых путей.

Критерии невключения: онкологическое заболевание за 
последние 3 года, острое воспалительное заболевание орга-
нов малого таза, инфекции, передаваемые половым путем, 
урогенитальные расстройства, связанные с менопаузой, 
ВИЧ-инфекция в анамнезе, любые операции за последние 
3 мес, психиатрические заболевания в анамнезе, тяжелые 
соматические/гинекологические заболевания или любые 
факторы, которые, по мнению врача, могут препятствовать 
включению пациентки в исследование, гиперчувствитель-
ность к любому компоненту используемых препаратов, 
прием системных или местных антимикробных препаратов, 
глюкокортикоидов и иммуномодуляторов в течение 1 мес 
до включения в исследование.

Критерии исключения: отказ пациентки от участия в ис-
следовании, развитие одного из критериев невключения во 
время участия в исследовании, нарушение процедур прото-
кола, развитие нежелательного явления (НЯ), сопряженного 
с высоким риском для здоровья пациентки.

После подписания информированного добровольного 
согласия на участие в исследовании пациенткам основной 
группы по усмотрению врача назначали лекарственный 
препарат в виде вагинальных капсул, содержащий 500 мг 
нифуратела и 200 000 МЕ нистатина (Макмирор® Комплекс, 
Polichem S.r.l., Италия), 1 раз в сутки на ночь в течение 
8 дней. Дополнительно пациентки получали рекомендации 
по исключению использования агрессивных и раздража-
ющих веществ для гигиены интимной зоны. Правильная 
гигиена с применением специальных средств, поддержи-
вающих нормальный уровень рН вульвы, естественный 
уровень увлажнения и не нарушающих микробиоту в ин-
тимной зоне,  – важное звено профилактики инфекцион-
но-воспалительных заболеваний женской репродуктивной 
системы [9–11].

Методы исследования
У пациенток основной группы и группы контроля выпол-

няли сбор анамнеза, жалоб, клинических данных, гинеколо-
гический осмотр, измерение рН влагалища, аминный тест, 
микроскопию нативного мазка или мазка, окрашенного по 
Граму, забор мазков из влагалища для исследования ЛБП 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). На всех 
визитах комплексно оценивали состояние, на визитах 2 и 
3 – симптомы НЯ (в том числе время их возникновения и 
выраженность). 

Лабораторное исследование
Исследование ЛБП в вагинальных мазках проводили в ла-

боратории ООО «НаноДиагностика» (г. Москва). Вагиналь-
ные мазки забирали в транспортную среду «Прямая ПЦР» 
для научного применения (ООО «НаноДиагностика»), 
обеспечивающую сохранность ДНК в течение по крайней 
мере 30 дней при +4°С. ДНК из клинического материала вы-
деляли в соответствии со следующим протоколом: к объе-
му биоматериала в транспортной среде добавляли равный 
объем лизирующего буфера «Прямая ПЦР» для научного 
применения (ООО «НаноДиагностика»). К смеси добавля-
ли 1 единицу протеиназы К, перемешивали на вортексе и 
термостатировали при 55°С 15 мин и затем при 95°С еще 
15 мин. После инкубации перемешивали на вортексе, цен-
трифугировали 2 мин при 12 500 об/мин, а аликвоты по 
5 мкл использовали в реакции ПЦР.

Общее содержание бактерий (общей бактериальной 
массы  – ОБМ) и общее содержание лактобактерий опре-
деляли методом мультиплексной количественной ПЦР в 
реальном времени в одной ячейке с использованием тест- 
системы «Лактоиндекс В rplK» для научного применения 
(ООО «Нано Диагностика»). Относительное содержание 
лактобактерий оценивали с помощью лактобактериаль-
ного индекса (ЛИ), который отражал отношение общего 
количества лактобацилл к ОБМ.

ЛИ в процентах рассчитывали по формуле: 
ЛИ=100×2^(K-(Cq2-Cq1)), 

при условии, что Cq2-Cq1>K, где Cq1 и Cq2  – пороговые 
значения для лактобактериальной и панбактериальной ли-
ний флуоресценции соответственно; К=3,36  – эмпирически 
определенный коэффициент, учитывающий поправку на 
разницу копий генов rplK и 16S рРНК и различия в эффек-
тивности амплификации этих генов.

Детекцию и дифференциацию лактобактерий проводили 
методом ПЦР в реальном времени с использованием тест-си-
стемы для научного применения «Лактоспектр 4_rplK»  
(ООО «НаноДиагностика»), позволяющей определять 5 ви-
дов лактобактерий, потенциально способных колонизи-
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ровать вагинальный микробиоценоз: L. crispatus, L. iners, 
L.  jensenii и L. gasseri/L. johnsonii. Приведенная тест-систе-
ма 2 последних вида определяет как один маркер. В связи с 
тем что в предыдущем исследовании распространения раз-
личных видов лактобактерий в вагинальных микробиотах 
российских женщин при тестировании «Лактоспектр rplK» 
все положительные пробы L. gasseri/L. johnsonii идентифи-
цированы другой системой типирования «Лактоспектр_tuf», 
которая дифференцирует эти 2 вида исключительно как 
L. gasseri [12], мы в данной работе и далее в статье интерпре-
тируем положительные результаты L. gasseri/L. johnsonii так-
же как наличие только L. gasseri.

ПЦР проводили в объеме 30 мкл с использованием ам-
плификатора BioRad CFX 96. Программа амплификации: 
95°С в течение 5 мин, затем 40 циклов по 15 с при 95°С, 25 с 
при 60°С, 10 с при 72°С.

Общая схема исследования
Дизайн исследования для пациенток основной группы 

предусматривал 4 визита.
Визит 1 (1-й день) – скрининг, забор мазков из влагалища 

для исследований и назначение лечения.
Визит 2 (в течение 3 дней после лечения) – промежуточ-

ная оценка эффективности и безопасности, забор мазков из 
влагалища для исследований.

Визит 3 (через 1–2 нед после лечения) – промежуточная 
оценка эффективности и безопасности, забор мазков из 
влагалища для исследований.

Визит 4 (через 4–6 нед после лечения)  – окончательная 
оценка эффективности и безопасности, забор мазков из 
влагалища для исследований.

Для пациенток группы контроля планировали только 
один визит, на котором проводили скрининг, определяли 
рН и осуществляли забор мазков из влагалища для иссле-
дований.

Критерии эффективности
Первичные конечные точки: доля (%) пациенток основ-

ной группы, у которых достигнуто клиническое выздоров-
ление на визитах 2 и 3 (в течение 2 нед после лечения) и 
доля (%) пациенток с отсутствием рецидивов на визите 4 
(через 4–6 нед после лечения). Клиническое выздоровление 
и отсутствие рецидивов: отсутствие клинических проявле-
ний БВ (патологических выделений и аминного запаха из 
половых путей).

Вторичные конечные точки: динамика ЛБП и показате-
ля рН влагалища на визитах 1–4 и в сравнении с группой 
контроля.

Кроме того, оценивали параметры безопасности у всех 
пациенток, получивших хотя бы одну дозу препарата.

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили с использованием методов параметрического и 
непараметрического анализа. Для накопления, корректи-
ровки, систематизации исходной информации и фиксации 
полученных результатов применяли электронные таблицы 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ осущест-
вляли с использованием программы Statistica 13.3 (StatSoft. 
Inc, США). Первоначально оценивали характер распределе-
ния данных при помощи критерия Шапиро–Уилка и нор-
мальных вероятностных графиков. Для определения одно-
родности дисперсий по группам использовали критерий 
Левена. Если распределение подчинялось закону о нормаль-
ном распределении, применяли t-критерий Стьюдента, если 

нет – t-критерий Вилкоксона. В качестве критерия статисти-
ческой значимости различий принято значение p<0,05.

Сравнение количественных показателей для 2 групп 
осуществляли с помощью t-критерия Стьюдента при нор-
мальном распределении значений, в противном случае 
использовали критерий Манна–Уитни. Для нормально 
распределенных показателей полученные результаты пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния M (SD), в противном случае – в виде медианы и интер-
квартильного размаха Me (Q1; Q3).

Результаты исследования
Оценка эффективности лечения. Первичные конечные точки
Клиническое выздоровление
Все пациентки основной группы с верифицированным 

диагнозом БВ, получавшие в течение 8 дней лечение ваги-
нальными капсулами, содержащими 500 мг нифуратела и 
200 000 МЕ нистатина (Макмирор® Комплекс), завершили 
участие в исследовании. Повторное обследование, которое 
проводили у 22 из них в первые 3 дня после окончания ле-
чения (визит 2) и у 19 через 1–2 нед после лечения (визит 3), 
показало клиническое выздоровление (отсутствие выделе-
ний и рыбного запаха из половых путей) у всех пациенток. 
Не выявлено ни одного случая рецидива БВ в течение все-
го периода наблюдения (4–6 нед) после лечения. У каждой 
пятой пациентки с БВ и только у одной пациентки после 
лечения БВ в вагинальном мазке обнаружено умеренное 
повышение лейкоцитов до 15–30 в поле зрения. Отсутствие 
признаков воспаления, таких как гиперемия вульвы и сли-
зистой влагалища, зуд, жжение, гноевидные выделения, с 
большой вероятностью исключило воспалительные заболе-
вания вульвы и влагалища.

Вторичные конечные точки
Динамика показателя рН
Считается, что нормальный вагинальный биоценоз у 

женщин репродуктивного возраста имеет рН 3,8–4,5  [13]. 
Однако в нашем исследовании он достигал 5–5,5 у некото-
рых клинически здоровых женщин группы контроля, что 
подчеркивает недостаточную информативность изолиро-
ванного определения рН для оценки вагинального микро-
биома. В то же время у пациенток с БВ рН всегда превышал 
4,5 и в среднем был достоверно выше, чем в группе контроля 
(р<0,001); табл. 1. После лечения БВ на визитах 2 и 3 показа-
тель рН существенно не изменился, несмотря на клиничес-
кое выздоровление, отмеченное у всех пациенток, однако к 
визиту 4 достоверно снизился (р=0,038), демонстрируя уро-
вень, сопоставимый с группой здоровых женщин.

Исследование ЛБП
ЛБП изучали у 40 из 41 пациенток с БВ перед началом 

лечения (визит 1), у 34 из них – в течение 2 нед после ле-
чения [у 15 – на визите 2 (через 1–3 дня после лечения), у 
19  – на визите 3  (через 1–2 нед после лечения)], у 36  – на 
визите 4 (через 4–6 нед после окончания лечения). У 2 па-
циенток забор мазков производили только на визитах 1 и 4. 
Для сравнения анализировали вагинальные пробы у 25 здо-
ровых женщин без патологических выделений из половых 
путей (группа контроля). Виды лактобактерий определяли 
с использованием мультиплексной тест-системы, которая 
позволила идентифицировать 4 вида вагинальных лак-
тобактерий: L. iners, L. crispatus, L. jensenii и L.gasseri, мар-
кируемых как L. gasseri/L. johnsonii. Выбор данных видов в 
качестве диагностических маркеров обусловлен результа-
тами масштабного исследования, проведенного среди рос-
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сийской популяции женщин, в котором обнаружено, что 
только 4 вида лактобактерий – L. iners, L. crispatus, L. jensenii 
и L. gasseri – представляли видовое разнообразие вагиналь-
ных лактобактерий у 95% женщин [12].

Частота выявления L. iners, L. crispatus, L. jensenii и L. gasseri  
до и после лечения БВ комплексом нифурател+нистатин
Всего исследовано 135 вагинальных образцов: 110 – в ос-

новной, 25 – в группе контроля. В обеих группах идентифи-
цированы все 4 вида лактобактерий. Не обнаружено проб, 
в которых не выявлен хотя бы один из приведенных видов. 

В группе пациенток до лечения БВ (визит 1) доминиро-
вали L. iners с частотой распространения 62,5%. Далее в 
порядке убывания с достаточно большим шагом следовали 
L. crispatus (47,5%), L. jensenii (20%) и L. gasseri (12,5%); рис.  1. 
В группе здоровых женщин чаще встречались L. crispatus 
(56,0%), чем L. iners (40,0%). Частота выявления L. jensenii 
являлась сопоставимой, тогда как L. gasseri была значитель-
но выше (р<0,05).

Большинство проб (62,5%) пациенток с БВ содержало 
1 вид лактобактерий, в группе контроля – 2 или 3 (52,0%); 
табл. 2. В пробах группы контроля, содержащих 1 вид лакто-
бактерий, доминировали L. crispatus (54,6%), реже – L. gasseri 
(27,3%), тогда как L. iners выявлены только у 18,2% жен-
щин. При БВ, наоборот, преобладали L. iners (56%; р<0,05), 
L.  crispatus составили 36%, а на долю L. jensenii и L. gasseri 
приходилось по 4%. При наличии 2 видов лактобактерий в 
пробах пациенток с БВ также доминировали L. iners, тогда 
как у клинически здоровых женщин все 4 вида лактобак-
терий встречались примерно с одинаковой частотой  – 
46,2–53,9%. Существенных различий в пробах, содержащих 
3 вида лактобактерий, между группами не выявлено.

Таблица 1. Динамика уровня рН во влагалище после лечения БВ 
комплексом нифурател+нистатин
Table 1. Change of the vaginal pH after bacterial vaginosis treatment 
with the nifuratel+nystatin complex

Уровень рН Визит 1 
(n=40)

Визит 2 
(n=15)

Визит 3 
(n=19)

Визит 4 
(n=36)

Группа 
контроля 

(n=25)

Минимум; 
максимум 4,7; 6,5 4,5; 6 4; 6 4; 5 4; 5,5

M (SD) 5,19 (0,42) 4,98 (0,52) 4,89 (0,55) 4,61 (0,28) 4,41 (0,39)

р 1 – >0,05 >0,05 0,038 0,006

р 2 <0,001 0,0241 0,046 >0,05 –

Примечание. р Стьюдента, р 1 – по сравнению с визитом 1, р 2 – по сравнению с группой 
контроля.

Таблица 2. Частота выявления L. iners, L. crispatus, L. jensenii  
и L. gasseri в зависимости от количества видов лактобактерий  
в пробе, абс. (%)
Table 2. Frequency of detection of L. iners, L. crispatus, L. jensenii, 
and L. gasseri depending on the number of lactobacilli species in the 
sample, n (%)
Количество 
видов лак-
тобактерий 
в пробе

Визит 1 
(n=40)

Визит 2 
(n=15)

Визит 3 
(n=19)

Визит 4 
(n=36)

Группа 
контроля 

(n=25)

1 вид: 25 (62,52) 13 (86,7) 13 (68,4) 21 (58,32) 11 (44,02)

L. iners 14 (35,0) 8 (53,3) 4 (21,1) 6 (16,62) 2 (8,01,2)

L. crispatus 9 (22,5) 2 (13,3а) 5 (26,3) 6 (16,6) 6 (24,0)

L. jensenii 1 (2,5бв) 3 (20,0) 1 (5,3) – (–2) – (–2)

L. gasseri 1 (2,5бв) – (–б) 3 (15,8) 9 (25,01,2) 3 (12,0)

2 вида: 12 (30,02) 1 (6,7) 5 (26,3) 14 (38,91) 13 (52,02)

L. iners 8 (20,0) – (–) 5 (26,3) 7 (19,4) 7 (28,0)

L. crispatus 9 (22,5) 1 (6,7) 1 (5,31) 7 (19,4) 7 (28,0)

L. jensenii 4 (10,0) 1 (6,7) 3 (15,8) 8 (22,2) 6 (24,0)

L. gasseri 3 (7,5) – (–) 1 (5,3) 6 (16,6) 6 (24,0)

3 вида: 3 (7,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) 1 (4,0)

L. iners 3 (7,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) 1 (4,0)

L. crispatus 2 (5,0) – (–) – (–) – (–) 1 (4,0)

L. jensenii 3 (7,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) – (–)

L. gasseri 1 (2,5) 1 (6,7) 1 (5,3) 1 (2,8) 1 (4,0)

Примечание. 1p<0,05 – при сравнении визитом 1, 2p<0,05 – при сравнении с визитом 2, аp<0,05, 
бp<0,001 – при сравнении с L. iners, вр<0,05 при сравнении с L. crispatus.
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Рис. 1. Частота выявления L. iners, L. crispatus, L. jensenii и 
L. gasseri в пробах, полученных в основной группе на визитах 
1–4 и в группе контроля.
Fig. 1. Frequency of detection of L. iners, L. crispatus, L. jensenii, 
and L. gasseri in samples obtained in the main group at visits 1–4 
and in the control group.

Таблица 3. Средние доли лактобактерий в ОБМ в основной группе на визитах 1–4 и группе контроля, Ме (Q1; Q3), %
Table 3. Mean proportions of lactobacilli in the main group at visits 1–4 and the control group, Me (Q1; Q3), %
Доля лактобактерий Визит 1 (n=40) Визит 2 (n=15) Визит 3 (n=19) Визит 4 (n=36) Группа контроля (n=25)

Общая 89,7 (5,8; 100) 100 (52,1; 100) 100 (12,5; 100) 100 (42,5; 100)* 100 (69,7; 100)*

L. iners 23 (1; 66,1) 100 (60,1; 100)** 56 (9,2; 99,5)* 63,4 (26; 77,5)* 53 (36,6; 82)*

L. crispatus 61,9 (29,5; 85,3) 56 (3,5; 79,0) 43,2 (0,4; 85,0) 76,1 (34,0; 88,4) 77,4 (57,9; 99,1)*

L. jensenii 46,2 (0,7; 86,7) 52 (32,1; 96,5) 37 (2,8; 85,0) 21,2 (14,1; 95,3) 35,9 (12,8; 85,5)

L. gasseri 11,2 (3,6; 17,7) 7,9 (7,9; 7,9) 97 (18,4; 98,6) 6,8 (1,7; 36,4) 13,6 (1,3; 27,5)
Примечание. р – критерий Манна–Уитни: *<0,05, **<0,001 – по сравнению с визитом 1.
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В образцах, полученных сразу после лечения БВ (визит 2), 
выявляемость L. iners и L. gasseri в сравнении с визитом 1 
почти не изменилась, L. jensenii увеличилась на 13,3%, а 
L. crispatus снизилась с 47,5 до 20% (р<0,05), при этом 86,7% 
проб содержали только 1 вид лактобактерий, среди которых 
61,7% составляли L. iners.

На последующих визитах [через 1–2 нед  (визит 3) и 
4–6  нед  (визит 4) после лечения] отмечали достоверное 
снижение L. iners (р<0,05) на фоне восстановления встреча-
емости L. crispatus и увеличения L. gasseri (p<0,05). Соответ-
ственно, если смотреть в динамике, то к визиту 4 мы видели 
неуклонное снижение частоты выявления L. iners на 21,1% 
(р<0,05) и L. jensenii на 13,3% с увеличением L. crispatus на 
16,1% (р<0,05) и L. gasseri на 37,7% (р<0,05). В целом через 
4–6 нед после терапии ЛБП в пробах становился близким с 
таковым у клинически здоровых женщин.

ЛИ до и после лечения БВ комплексом нифурател+нистатин
Общая доля лактобактерий к ОБМ колебалась в широком 

диапазоне, составляя 0,01–100%, но в среднем была ниже у 
пациенток с БВ, чем у женщин группы контроля (р<0,05); 
табл. 3. Важно отметить, что значение ЛИ 100 не означало 
отсутствие других бактерий, а указывало на то, что их коли-

чество по сравнению с лактобактериями не превышало 1%. 
Абсолютное большинство вагинальных проб в группе кон-
троля имели ЛИ 70–100%, только 20% – <30% (рис. 2). ЛИ 
до лечения БВ (визит 1) также чаще был высоким, но со-
отношение между количеством проб с высоким (>70%) и 
низким/умеренным (<70%) содержанием лактобактерий 
составляло 60 и 40% соответственно. В течение 2 нед после 
применения вагинальных капсул с нифурателом и ниста-
тином данное соотношение почти не изменилось, а через 
4–6  нед после окончания терапии количество проб с высо-
кой долей лактобактерий значительно возросло, превысив 
уровень в группе контроля (р<0,05).

Видовой состав лактобактерий при низком, умеренном  
и высоком ЛИ
Показательными оказались различия в частоте встречае-

мости исследуемых видов лактобактерий в зависимости от 
ЛИ (табл. 4). При низком ЛИ в большинстве проб у пациенток 
основной группы на всех визитах выявлены L. iners с доста-
точно большим отрывом от L. crispatus, L. jensenii и L. gasseri. 
По мере увеличения ЛИ разрыв сокращался, а при высоком 
ЛИ все исследуемые лактобактерии встречались примерно 
с одинаковой частотой, при этом увеличилось количество 
проб, содержащих нескольких видов лактобактерий. 

В группе контроля характерным являлось видовое разно-
образие лактобактерий, но с другими лидерами. При низ-
ком ЛИ наиболее часто встречались L. jensenii, а при высо-
ком доминировали L. crispatus. 

Динамика ЛИ и видового состава лактобактерий  
после лечения БВ комплексом нифурател+нистатин
Сравнительная оценка ЛБП между визитами 1–4 показала, 

что только у 20,6% пациенток (7/34) видовой состав лактобак-
терий и ЛИ оставались стабильными на протяжении всего пе-
риода наблюдения, тогда как у остальных изменялись общее 
количество лактобактерий, соотношение между отдельными 
видами и/или их состав. В табл. 3 показана высокая вариабель-
ность видового состава и доли лактобактерий в вагинальных 
пробах не только между визитами, но и между пациентками в 
каждой группе, включая женщин без БВ в анамнезе. 

Общая динамика ЛИ и видового состава лактобактерий до 
и после лечения БВ с дифференцированной оценкой при вы-
соком и низком ЛИ представлена на рис. 2. Первоначально от-
мечалось транзиторное уменьшение L. crispatus при сохраня-
ющемся доминировании L. iners, но уже через 1–2 нед частота 
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Рис. 2. Видовой состав лактобактерий при ЛИ ниже и выше 70% в основной группе на визитах 1–4 и группе контроля.
Fig. 2. The species composition of lactobacilli in patients with Lactobacillus index lower and higher than 70% in the main group  
at visits 1–4 and the control group.

Таблица 4. Характеристика лактобактерий при высоком,  
умеренном и низком ЛИ, абс. (%)
Table 4. Characteristics of lactobacilli in patients with high, 
moderate, and low Lactobacillus index, n (%)

Виды 
лактобак-
терий

ЛИ<30% ЛИ 30–70% ЛИ>70%

визиты 
1–4 

(n=24)

группа 
контроля 

(n=5)

визиты 
1–4  

(n=8)

группа 
контроля 

(n=0)

визиты 
1–4 

(n=78)

группа 
контроля 

(n=20)

L. iners 17 (70,8) 1 (20,0)& 5 (62,5) – 36 (46,2)& 9 (45,0)

L. crispatus 6 (25,0)* 2 (40,0) 4 (50,0) – 33 (42,3) 12 (60,0)

L. jensenii 3 (12,5)** – 2 (25,0) – 22 (28,2) 6 (30,0)

L. gasseri 2 (8,3)** 3 (60,0)& – – 26 (33,3)& 7 (35,0)

Количество видов лактобактерий в пробе

1 19 (79,2) 4 (80,0) 6 (75,0) – 46 (59,0) 7 (35,0)&^

2 5 (20,8) 1 (20,0) 2 (25,0) – 26 (33,3) 12 (60,0)&

3 – – – – 6 (7,7) 1 (5,0)

Примечание. *р<0,05, **р<0,001 – по сравнению с L. iners, &р<0,05 – по сравнению с ЛИ<30%  
на визитах 1–4, ^р<0,05 – по сравнению с ЛИ<30% в группе контроля.
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выявления L. iners значительно снизилась, а доля L. jensenii и 
L. gasseri увеличилась. При этом соотношение проб с ЛИ>70% 
и <70% сохранялось относительно стабильным – 1,5:1. Через 
4–6 нед после окончания лечения ЛИ достигал 70–100% почти 
у всех женщин, а относительное содержание отдельных лак-
тобактерий стало сопоставимым с таковым в группе клини-
чески здоровых женщин (рис. 3). 

Оценка безопасности
В популяции безопасности в группе пациенток с БВ, про-

ходивших лечение вагинальными капсулами Макмирор® 
Комплекс, НЯ не зарегистрированы. 

Обсуждение
Проведенное нами исследование впервые в реальной кли-

нической практике продемонстрировало динамику ЛБП у 
пациенток, получавших антимикробную терапию БВ, в дан-
ном случае – лекарственный препарат в виде вагинальных 
капсул, содержащих комплекс нифуратела с нистатином. 
Результаты показали отсутствие негативного влияния про-
водимого лечения на ЛБП вагинальной микробиоты, что 
согласуется с ранее проведенными исследованиями нифу-
ратела in vitro [13]. 

Кроме того, оценены клиническая эффективность, ча-
стота рецидивов и корреляция уровня рН с характерис-
тиками лактобактерий в течение 4–6 нед после лечения. 
Клиничес кое выздоровление (отсутствие патологических 
вагинальных выделений) наблюдали у всех женщин после 
проведенной терапии, что подтвердило опубликованные  
ранее данные о высокой эффективности комплекса нифу-
рател+нистатин в лечении БВ  [14–16]. Согласно опубли-
кованному систематическому обзору [17] нифурател как в 
виде монотерапии, так и в комбинации с нистатином пре-
восходил по клинической и микробиологической эффек-
тивности другие препараты в лечении заболеваний, сопро-
вождающихся патологическими выделениями из половых 
путей у женщин. При этом ни в одном из анализируемых 
исследований не сообщалось о серьезных побочных эффек-
тах при его применении.

Нами не зафиксировано ни одного случая рецидива за-
болевания в течение всего периода последующего наблю-
дения. Важно отметить, что клиническое выздоровление в 
первые 2  нед после лечения у большинства пациенток не 
сопровождалось «нормализацией» рН вагинальной сре-
ды. Достоверное снижение показателя до уровня, сопоста-
вимого с группой условно здоровых женщин, отмечали 
значительно позже, что коррелировало с динамикой ЛБП, 
который только через месяц после проведенного лечения 
становился близким к таковому в группе клинически здо-
ровых женщин. 

При исследовании ЛБП в 135 пробах с вагинальным со-
держимым, 25 из которых взяты у женщин группы контро-
ля, а 110 – в динамике лечения БВ, мы обнаружили во всех 
из них хотя бы один из исследуемых видов лактобактерий, 
что соответствует данным об их высокой распространенно-
сти в популяции российских женщин [12, 18, 19]. В группе 
контроля преимущественно встречались L. crispatus (56,0%). 
Частота остальных видов составляла 24,0–40,0%, при этом 
большинство проб содержало 2 вида лактобактерий. У па-
циенток с БВ, наоборот, лактобактерии чаще находились в 
монокультуре, доминировали L. iners (62,5%), реже встреча-
лись L. crispatus (47,5%). Частота обнаружения L. jensenii и 
L. gasseri была также достоверно ниже, чем в группе контро-
ля (р<0,05). Полученные результаты согласуются с данными 
научной литературы  [2–4, 12, 19], в которой подчеркнута 
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особая роль L. crispatus и L. iners как ключевых видов в со-
ставе биоценоза влагалища, а также указано на их взаимо-
связь с состоянием микробиоты.

Большинство проб в обеих группах (60,0% – до лечения БВ, 
80,0%  – в группе контроля) имели высокий ЛИ (70–100%). 
В другой публикации [20], в которой мы анализировали 
ту же выборку пациентов, распределение проб с высоким 
и низким ЛИ немного отличалось, что обусловлено изме-
ненной формулой расчета ЛИ, но в целом сохраняло ди-
намику, представленную в настоящей работе. Чаще всего 
в образцах с высоким ЛИ выявлялись L. crispatus, немного 
реже  – L. iners. В обеих группах находились пробы с низ-
кой долей лактобактерий, в том числе близкой к нулю, где 
выявлялись только L. iners. Статистическое распределение 
встречаемости видов между группами не всегда совпадало 
с индивидуальными данными, где все виды лактобактерий 
могли встречаться в образцах с различным ЛИ. С учетом 
полученных данных мы можем сделать выводы о том, что, 
во-первых, доминирование лактобактерий, в том числе 
«полезных», не всегда препятствует развитию клинической 
картины БВ, во-вторых, не только лактобактерии могут 
продуцировать МК (как необходимое условие вагинального 
эубиоза), но и, видимо, другая микрофлора может выпол-
нять данную функцию, что демонстрируют крайне низкие 
показатели ЛИ у ряда здоровых женщин. Приведенное по-
ложение полностью согласуется с современным представ-
лением о вагинальной микробиоте [6]. 

Изучение динамики ЛБП после лечения БВ показало, что 
клиническое выздоровление ассоциировалось с постепенным 
увеличением доли лактобактерий в ОБМ. В результате в кон-
це периода наблюдения ЛИ составлял 70–100% почти во всех 
пробах, даже превысив их количество в группе контроля. 

Существенные изменения после лечения БВ мы отмети-
ли в частоте выявления различных видов лактобактерий. 
В первые дни после применения вагинальных капсул с ни-
фурателом и нистатином происходило транзиторное сни-
жение выявляемости L. crispatus и L. gasseri с увеличением 
L.  jensenii, при этом доминирование L. iners сохранялось, 
что, скорее всего, являлось не следствием роста самих лак-
тобактерий, а результатом значительного снижения количе-
ства микрофлоры, ассоциированной с БВ, во влагалище и 
наличия меньшего количества микробных клеток в анали-
зируемых образцах после лечения. Уже на следующем визи-
те через 1–2 нед частота обнаружения L. iners значительно 
снизилась, а L. crispatus и L. gasseri – восстановилась. В даль-
нейшем данная динамика сохранялась, а через 4–6 нед по-
сле окончания лечения ЛБП становился сопоставимым с 

таковым в группе здоровых женщин: в 9 из 10 вагинальных 
образцов ЛИ составил 70–100%, в большинстве из которых 
содержалось 2 или 3 вида лактобактерий, а частота встреча-
емости всех исследуемых лактобактерий примерно сравня-
лась. Соответственно, клиническое выздоровление достиг-
ло и лабораторного подтверждения. С учетом изложенного, 
а также вследствие отсутствия рецидивов заболевания в 
течение не менее месяца после лечения можно сделать вы-
вод о том, что при уменьшении количества патогенных ми-
кроорганизмов, участвующих в развитии БВ, вагинальный 
микробиом самостоятельно заселяется лактобактериаль-
ным сообществом. Мы обратили внимание на увеличение 
частоты выявления в пробах L. jensenii и L. gasseri после ле-
чения БВ. Полагаем, что они, возможно, характеризуют пе-
реходное состояние между дисбиозом и эубиозом, что так-
же демонстрировалось другими исследователями [19, 21].

Подводя итоги, необходимо подчеркнуть, что результаты 
проведенного исследования продемонстрировали значи-
тельное разнообразие в количественном и качественном 
составе лактобактерий как у здоровых женщин, так и у 
женщин с БВ, что подчеркивает сложность и вариабель-
ность реакции вагинальной микробиоты на изменяющиеся 
факторы внешней и внутренней среды. Ни один из иссле-
дуемых видов лактобактерий не был строго ассоциирован 
с эубиозом или дисбиозом во влагалище, несмотря на про-
слеживаемые тенденции в отношении L. crispatus и L. iners. 
У клинически здоровых женщин ЛБП характеризовался 
относительно равномерной встречаемостью всех 4 видов 
лактобактерий с небольшим доминированием L. crispatus, 
частой детекцией 2 видов в вагинальной микробиоте и вы-
соким ЛИ. В группе пациенток с БВ большинство вагиналь-
ных образцов содержало 1 вид лактобактерий, при низком 
ЛИ доминировали L. iners, а при высоком – L. crispatus. Мы 
не обнаружили строгой корреляции относительного со-
держания общего количества и/или отдельных видов лак-
тобактерий в пробах у женщин с наличием или отсутстви-
ем патологических вагинальных выделений, что частично 
могло быть обусловлено ограничениями, связанными со 
способом забора материала, и невозможностью объектив-
ной оценки общей микробиоты влагалища. Тем не менее, 
несмотря на небольшое количество исследованных нами 
вагинальных образцов, мы можем заключить, что доми-
нирование лактобактерий не всегда является абсолютным 
условием сохранения здоровья влагалища, а лабораторный 
диагноз дисбиоза не всегда коррелирует с клинически по-
ставленным БВ. Об этом свидетельствуют доминирование 
лактобактерий в большинстве проб, полученных у паци-
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Рис. 3. Относительное содержание лактобактерий в ОБМ до и после лечения БВ и в группе контроля.
Fig. 3. Relative abundance of lactobacilli before and after bacterial vaginosis treatment and in the control group.



https://doi.org/10.26442/20795696.2025.1.203151 ORIGINAL ARTICLE

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2025; 27 (1): 27–36. GYNECOLOGY. 2025; 27 (1): 27–36. 35

енток с БВ, и наличие проб с низкой долей лактобактерий, 
в том числе близкой к нулю, у каждой пятой клинически 
здоровой женщины без вагинальных выделений из группы 
контроля, что полностью согласуется с современным пред-
ставлением о вагинальной микробиоте  [6]. В то же время 
наличие образцов с низким ЛИ в группе контроля, как и у 
пациенток с клинически излеченным БВ, может характери-
зовать пограничное состояние между дисбиозом и эубио-
зом, которое в дальнейшем, как мы полагаем, может само-
стоятельно восстановиться или перейти в клинический БВ. 
На наш взгляд, после лечения БВ на этапе восстановления 
вагинальной микробиоты крайне важно исключить нега-
тивное воздействие внешних и внутренних факторов, од-
ним из которых является повреждение защитного эпите-
лиального покрова вульвы и влагалища при чрезмерной и/
или неправильной гигиене  [22, 23]. Бережное очищение и 
увлажнение интимных зон будут способствовать созданию 
условий для заселения влагалища полезными молочнокис-
лыми бактериями  [10]. Соблюдение подобных рекоменда-
ций может послужить дополнительным благоприятным 
фактором в предотвращении рецидивов БВ.

Выводы
Наше исследование подтвердило высокую эффективность 

вагинальных капсул, содержащих комплекс нифурател+ни-
статин, в лечении БВ. Клиническое выздоровление (отсут-
ствие патологических вагинальных выделений), отмеченное 
у всех женщин после проведенной терапии, сохранялось в 
течение всего периода последующего наблюдения. Мы не 
обнаружили негативного влияния проводимого лечения 
на ЛБП вагинальной микробиоты. Более того, несмотря на 
транзиторное снижение L. crispatus в первые дни после тера-
пии, считающихся маркером здоровой микробиоты, в даль-
нейшем ЛБП самостоятельно восстанавливался, достигая в 
течение 4–6 нед после лечения характеристик, сравнимых 
по видовому составу и ЛИ с женщинами группы контроля. 
С восстановлением ЛБП коррелировала и динамика сниже-
ния показателя рН. 

Продемонстрировано значительное разнообразие в ко-
личественном и качественном составе лактобактерий как у 
здоровых женщин, так и у женщин с БВ, свидетельствующее 
о том, что доминирование лактобактерий не всегда являет-
ся абсолютным условием сохранения эубиоза во влагалище.

Для наиболее полного понимания происходящих измене-
ний в микробиоте влагалища до и после лечения БВ необ-
ходимы более масштабные исследования с более широким 
спектром тестирования представителей вагинальной ми-
кробиоты, в том числе на фоне часто используемых в отече-
ственной практике вагинальных пробиотиков. Интересно 
оценить изменения ЛБП после лечения БВ другими анти-
микробными и антисептическими препаратами в сравне-
нии с результатами, полученными в отношении комплекса 
нифурател+нистатин.
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Введение
Различные формы эндометриоидной болезни встречают-

ся у 7–10% женщин репродуктивного возраста и являются 
важным фактором снижения фертильности и качества жиз-
ни. Синдром тазовых болей и его клинические варианты 
(дисхезия, диспареуния и др.) беспокоят 35–41% пациенток 
с эндометриозом, тогда как при глубокой инфильтративной 
форме заболевания эти цифры достигают 70–80% [1, 2]. Ди-
еногест – широко применяемый гестагенный препарат для 
этиопатогенетического лечения эндометриоза, его клиниче-
ских проявлений.

Диеногест (препарат Зафрилла производства компании 
«Гедеон Рихтер») – прогестин 4-го поколения, который за-
регистрирован для лечения эндометриоза и обладает сла-
быми андрогенными, глюко- и минералокортикоидными 

свойствами. В настоящее время опубликовано только не-
сколько контролируемых исследований, оценивающих эф-
фективность препарата Зафрилла по сравнению с плацебо 
или другими видами лечения у пациенток с эндометриозом. 
Применение статистических инструментов метаанализа 
позволяет оценить как выраженность эффекта этого препа-
рата в изменении характера боли, снижении частоты реци-
дивов, так и профиль побочных эффектов.

Цель исследования – провести метаанализ доступных в 
литературе результатов лечения болевого синдрома при эн-
дометриозе препаратом диеногест (Зафрилла). 

Материалы и методы
Источники данных для метаанализа включают публикации, 

размещенные в базе данных PubMed в период с 1997 по фев-
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Аннотация
Обоснование. Различные формы эндометриоидной болезни встречаются у 7–10% женщин репродуктивного возраста и являются важным фактором снижения 
фертильности и качества жизни. Основа современной комплексной терапии наряду с хирургическим этапом – назначение гормональных средств.
Цель. Провести метаанализ доступных в литературе результатов лечения диеногестом (препарат Зафрилла) болевого синдрома при эндометриозе. 
Материалы и методы. Обзор и метаанализ проводили в соответствии с рекомендациями Кокрановского общества и с соблюдением рекомендаций для система-
тических обзоров и метаанализов. Источники данных для метаанализа включают публикации, размещенные в базе данных PubMed в период с 1997 по февраль 
2024 г., а также статьи в российских журналах, в которых отражены результаты исследований по указанной тематике с упоминанием препарата Зафрилла. Для 
идентификации соответствующих исследований использовали такие ключевые слова, как «диеногест», «хирургия эндометриоза», «лечение эндометриоза» и «эн-
дометриоз». Основным критерием первичной оценки было устранение болевого синдрома, вторичным – определение развития рецидива эндометриом и/или 
болей, что свидетельствовало о рецидиве заболевания. Для метаанализа отобраны исследования, в которых отмечено применение препарата Зафрилла. Протокол 
исследования зарегистрирован онлайн в Международном проспективном реестре систематических обзоров (CRD3034892022).
Результаты. На основании проанализированных результатов опубликованных ранее исследований выявлено, что эффективность препарата Зафрилла значи-
тельно превосходила эффективность плацебо и (в некоторых исследованиях) была аналогична эффективности агониста гонадотропин-рилизинг-гормона в сни-
жении выраженности и частоты болей и рецидивов после операций по поводу инфильтративного эндометриоза и эндометриом. Взвешенная средняя разность 
при 95% доверительном интервале составила 1,20 для снижения выраженности болевого синдрома и 1,17 – для снижения числа клинических и морфологических 
рецидивов при эндометриомах и инфильтративном эндометриозе. Выраженность эффекта для факта наступления спонтанной беременности после операции и/
или монотерапии эндометриоза препаратом Зафрилла составила 0,9 (относительный риск при 95% доверительном интервале).
Заключение. Наше исследование показало, что во многих медицинских центрах, где по поводу эндометриоза применялся препарат Зафрилла как вместе с хи-
рургическим лечением, так и без операционного этапа, достигнуто клиническое улучшение не только в снижении выраженности клинических проявлений, но 
и достоверном уменьшении частоты рецидивов заболевания. Уменьшение диаметра эндометриом на фоне консервативной терапии препаратом Зафрилла без 
операции в исследовании R. Malik и соавт. наглядно показывает возможности современных гормональных препаратов и сужает показания для хирургического 
лечения, позволяя сохранять овариальный резерв наряду с улучшением качества жизни пациенток. Очевидно, что диеногест (Зафрилла) также зарекомендовал 
себя как эффективное средство лечения болевого синдрома и профилактики рецидивов боли после проведенного хирургического лечения эндометриоза.

Ключевые слова: диеногест, эндометриоз, гормональная терапия, тазовая боль, эффективность терапии диеногестом
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раль 2024 г. (https://www.nlm.nih.gov), а также статьи в россий-
ских журналах, в которых отражены результаты исследований 
по указанной тематике с упоминанием препарата Зафрилла. 

Систематический обзор и метаанализ проводили в соот-
ветствии с рекомендациями Кокрановского общества и с 
соблюдением рекомендаций для систематических обзоров 
и метаанализов [3]. Для идентификации соответствующих 
исследований использовали такие ключевые слова, как «ди-
еногест», «хирургия эндометриоза», «лечение эндометриоза» 
и «эндометриоз». Основным критерием первичной оценки 
было устранение болевого синдрома, вторичным – опре-
деление развития рецидива эндометриом и/или болей, что 
свидетельствовало о рецидиве заболевания. Для метаанали-
за отобраны исследования, в которых отмечено применение 
препарата Зафрилла («Гедеон Рихтер»). Протокол исследо-
вания зарегистрирован онлайн в Международном проспек-
тивном реестре систематических обзоров (CRD3034892022). 
Рассматриваемые статьи представляли собой рандомизиро-
ванные клинические исследования, про- или ретроспектив-
ные контролируемые исследования, оценивающие эффект 
препарата Зафрилла по сравнению с плацебо/отсутствием 
терапии, для предотвращения рецидива эндометриоза и его 
клинических проявлений после операции (рис. 1).

Данные были объединены с использованием программ-
ного обеспечения RevMan (Review Manager версии 5.4; 
Cochrane Collaboration, Копенгаген, Дания). Дихотомичес-
кие результаты каждого исследования выражались в виде 
отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным интер-
валом  (ДИ). Статистически значимым считалось значе-
ние р<0,05. Непрерывные результаты выражались как стан-
дартизированная средняя разность (SMD – standart mean 

difference) и взвешенная средняя разность (WMD – weighted 
mean difference). Неоднородность в логарифме RR оценива-
ется как i2=0 (по Higgins и Thompson, 2002 г.) – какую часть в 
общей изменчивости в виде оценок размера эффекта мож-
но отнести к неоднородности среди истинных значений эф-
фектов (i2=0 означает i2=0%).

Результаты
В своей работе М.Р. Оразов, В.Е. Радзинский и соавт. [4] 

анализируют результаты исследования, включавшего 104 па-
циентки после перенесенной операции по поводу эндомет-
риом, 82 из которых получали 2 мг диеногеста (Зафрилла), 
а у 22 пациенток (контрольная группа) постоперационная 
гормональная терапия не проводилась. Частота рецидивов в 
контрольной группе оказалась достоверно выше (в 18,6 раза), 
чем в экспериментальной (1 пациентка из 82 против 5 па-
циенток из 22). Улучшение алгологических показателей по 
данным числовой рейтинговой шкалы боли (Numeric Rating 
Scale – NRS) и визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) через 
3 мес терапии – в 2,5 раза (p<0,001), а к 6-му месяцу – в 5 раз 
от исходных значений (p<0,001), в то время как у пациенток 
контрольной группы зарегистрировано ухудшение данных 
показателей. Авторы также приводят для сравнения опубли-
кованные данные A. Zakhari и соавт. (2020): в ходе исполь-
зования диеногеста вероятность рецидива у пациенток с 
предшествующим хирургическим вмешательством по пово-
ду эндометриоидных кист яичников достоверно снижалась 
(ОШ 1,96, 95% ДИ 02,531,38); p<0,001)[5].

В другом исследовании участвовали 126 пациенток с тазо-
вой болью после перенесенной операции по поводу эндоме-
триоза, принимавших ежедневно диеногест (Зафрилла) в дозе 
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Abstract
Background. Various forms of endometrioid disease affect 7–10% of women of reproductive age and are an important factor in reducing fertility and quality of life. The basis 
of modern comprehensive therapy is surgery and hormonal agents.
Aim. To conduct a meta-analysis of the literature on using dienogest (Zafrilla) for treating pain in endometriosis. 
Materials and methods. The review and meta-analysis were conducted according to the guidelines of the Cochrane Society and in compliance with the recommendations 
for systematic reviews and meta-analyses. Data sources for the meta-analysis include publications in the PubMed database between 1997 and February 2024 and relevant 
research articles in Russian mentioning Zafrilla. Keywords such as "dienogest," "endometriosis surgery," "endometriosis treatment," and "endometriosis" were used to identify 
relevant studies. The main criterion for the primary assessment was pain relief; the additional one was endometrioma and/or pain recurrence, which indicated a disease 
relapse. For the meta-analysis, studies mentioning Zafrilla were selected. The study protocol is registered online in the International Prospective Registry of Systematic Reviews 
(CRD3034892022).
Results. Based on the analyzed results of previously published studies, it was found that Zafrilla's effectiveness significantly exceeded placebo and (in some studies) was 
similar to that of the gonadotropin-releasing hormone agonist in reducing the severity and frequency of pain and relapse after surgery for infiltrative endometriosis and 
endometriomas. The weighted mean difference with the 95% confidence interval was 1.20 in reducing the pain severity and 1.17 in reducing the number of clinical and 
morphological relapses in endometriomas and infiltrative endometriosis. The magnitude of the effect for spontaneous pregnancy after surgery and/or endometriosis 
monotherapy with Zafrilla was 0.9 (relative risk with 95% confidence interval).
Conclusion. Our study showed that in many medical institutions where Zafrilla was used for endometriosis both alone and with surgery, clinical improvement was achieved 
in improving clinical manifestations and significantly reducing the disease recurrence rate. The reduction in endometrioma diameters during non-surgical therapy with 
Zafrilla without surgery in the study by R. Malik et al. shows the possibilities of modern hormonal drugs and narrows the indications for surgery, allowing the preservation of 
ovarian reserve along with improving patients' quality of life. Dienogest (Zafrilla) was proven to be effective in pain treatment and prevention of pain recurrence after surgical 
treatment of endometriosis.

Keywords: dienogest, endometriosis, hormone therapy, pelvic pain, efficacy of dienogest therapy
For citation: Rukhliada NN, Dudova KA. Efficacy of dienogest (Zafrilla) in the treatment of endometriosis: A literature review using meta-analysis tools. Gynecology. 
2025;27(1):37–43. DOI: 10.26442/20795696.2025.1.203127
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2 мг на протяжении 24 нед. Общая когорта была разделена на 
3 основные группы: 1-ю (n=41) составили пациентки со зна-
чением 10–40 мм по ВАШ, 2-ю (n=43) – с оценкой 41–70 мм, а 
3-ю – пациентки со значением по ВАШ>71 мм. В результате у 
пациенток всех 3 групп выявлена четкая позитивная тенден-
ция в снижении алгологических показателей. Так, у пациен-
ток первых 2 групп показатели болевого синдрома уже через 
3 мес лечения снизились в 1,6 раза, а через 6 мес достигнуто 
полное купирование боли. У пациенток 3-й  группы через 
3 мес терапии интенсивность болевого синдрома снизилась 
в 2 раза, а через 6 мес – в 3 раза по сравнению с исходными 
показателями (p<0,001) [6].

Н.М. Подзолкова и соавт. (2022 г.) проанализировали ста-
тус 39 женщин с болевым синдромом после оперативного 
лечения инфильтративного эндометриоза [7]. Через 3 мес в 
группе получавших диеногест (n=21) отмечено более значи-
тельное снижение болевого синдрома – 5,4±1,1 балла против 

6,9±1,3 балла в группе женщин без гормональной терапии 
(n=18; р≤0,05). В основной группе к 6-му месяцу терапии дие-
ногестом достигнуто практически полное купирование боли – 
1,6±0,8 балла, тогда как в группе сравнения средний показатель 
составил 3,7±1,1 балла (р≤0,05), что относится к уровню уме-
ренной боли. При сравнении с агонистами гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (аГнРГ) диеногест в равной степени уменьшал 
боль в области таза, но обеспечивал более высокое качество 
жизни пациенток и профиль безопасности лечения по резуль-
татам 6-месячного курса самостоятельной терапии. 

В исследовании И.В. Кузнецовой и соавт. (2022 г.) приняли 
участие 79 пациенток с эндометриозом, верифицированным 
по результатам лапароскопии, из которых 41 женщина по-
лучала диеногест, а 38 не назначали гормональную терапию 
(группа контроля) [8]. Применение препарата Зафрилла су-
щественно уменьшало жалобы на нециклическую тазовую 
боль, дисменорею и диспареунию по сравнению с группой 
контроля (p<0,05). Снижение частоты и интенсивности бо-
левых ощущений отметили 39/41 (95,1%) пациенток после 
6  мес терапии диеногестом и 27/38 (71,1%) женщин кон-
трольной группы. Значимое уменьшение доли женщин с жа-
лобами на тазовую боль выявлено по всем видам симптомов 
в группе, принимавшей диеногест (p<0,001). В контрольной 
группе наблюдалось недостоверное снижение этого пока-
зателя, в результате при сравнении межгрупповых разли-
чий авторы обнаружили существенно меньшее количество 
женщин с сохранением выраженности боли после окон-
чания терапии диеногестом (p<0,001). Среднее снижение 
уровня интенсивности всех видов болевых симптомов по 
ВАШ составило 45,6 (24,8) мм: от 75,0 (32,1) до 29,4 (10,0) мм 
(p<0,001) – в основной группе и 40,7 (27,6) мм: от 73,8 (42,0) до  
33,1 (19,0) мм (p<0,001) – в группе контроля через 6 мес на-
блюдения. Следует заметить, что у женщин с интенсивностью 
боли по ВАШ>40 мм улучшение наступало в 42/45 (93,3%) 
наблюдений, в то время как пациентки со слабой тазовой бо-
лью (≤40 мм) испытывали облегчение реже – в 24/34 (70,6%) 
случаев. У 24/79 (30,4%) женщин диагностированы эндомет-
риомы яичников, не требовавшие хирургического лечения. 
Диеногест получали 16 пациенток с эндометриомами. Через 
6 мес терапии средний объем эндометриом в группе значимо 
снизился – на 41%: от 112,6 (161,3) до 65,5 (95,7) см3 (р=0,005) 
и не изменился в группе контроля (рис. 2). 

В обзоре L. Muzii и соавт. [9], в который вошли 1024 паци-
ентки после оперативного лечения по поводу эндометриоза 
(311 применяли после операции диеногест и 713 – плацебо), 

Источники, включенные 
в метаанализ (n=12)

Выборка исследований для метаанализа

Выборка 
исследований

Общее число 
источников – 315

Убраны из метаанализа на I этапе: 
повторные публикации (3), 

не содержащие статистические 
данные (56)

Сортировка 
по критериям

Доступны 
для анализа – 256

Доступны 
для анализа – 128

Доступны 
для анализа – 72

Нет данных по применению 
диеногеста (128)

Нет полного текста статей 
с указанием необходимых 

статистических показателей (56)

Исключены: нет указания 
на применение Зафрилла® 

(«Гедеон Рихтер») и его аналогов 
(Sawis, Minosta, Zafril) (52), 

отсутствуют сравнительные данные: 
контрольные группы принимавших 

комбинированные оральные 
контрацептивы или аГнРГ (8)

Рис. 1. Блок-схема PRISMA для идентификации и включения/
исключения исследования.
Fig. 1. PRISMA study flowchart for studys identification  
and inclusion/exclusion.
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Всего событий: 10 (основная группа), 10 (контроль)
Критерий гетерогенности χ2 =0,79, df*=2; p=0,67, I2=0,0%
Тест на общий эффект z=0,35; p=0,7  *Здесь и далее на рис. 3, 4: df – степень свободы.
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Группа исследования 
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ОР (фиксированный) 
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ОР (фиксированный) 
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Рис. 2. Форест-график динамики уменьшения болевого синдрома на фоне терапии препаратом Зафрилла.
Fig. 2. Forest plot of pain reduction during therapy with Zafrilla.
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оценивали частоту рецидивов эндометриом в течение перио-
да наблюдения от 24 до 60 мес. Препарат значительно снижал 
частоту рецидивов эндометриом по сравнению с плацебо или 
отсутствием лечения. Объединенное расчетное отношение 
шансов (ОШ) составило 0,14 (95% ДИ 0,07–0,26; p<0,0001).  
Гетерогенность для этого сравнения составила I2 0% (95% ДИ 
0–79,2%). Так, 140 пациентов (70 в группе диеногеста и 70 – 
в группе плацебо) оценивали изменения тазовой боли через 
6 мес. Гетерогенность сравнения группы пациенток, прини-
мавших диеногест, и группы плацебо составила I2 98% (95% 
ДИ 95,3–99,1). SMD боли на исходном уровне по сравнению 
с 6 мес, зарегистрированная по 10-балльной шкале, состави-
ла 2,78 (95% ДИ 6,69–1,12; p=0,16). Гетерогенность сравнения 
этих групп составила I2 84% (95% ДИ 96,7–98,8%); рис. 2. 

Систематический обзор Y. Liu и соавт. [10] включал 11 ис-
следований с 2 рандомизированными контролируемыми 
исследованиями, в которых сравнивались 198 пациенток, и 
9 когортных исследований, в которые вошли 1323 пациент-
ки. В 9 исследованиях по сравнению с другими вариантами 
лечения (ОТ) или отсутствием лечения (NT) поддержива-
ющая терапия диеногестом значительно снижала частоту 
рецидивов заболевания у пациенток с эндометриозом по-
сле хирургического вмешательства (NT: ОШ 0,14, 95% ДИ 
0,07–0,26; p<0,001; ОТ: ОШ 0,46, 95% ДИ 0,24–0,86; p=0,015). 
В 4 исследованиях поддерживающая терапия диеногестом 
значительно снизила показатели ВАШ через 3 мес после 
операции по сравнению с отсутствием гормональной те-
рапии (SMD -0,64, 95% ДИ -1,16–-0,12; p=0,015). Однако су-
щественных различий между поддерживающим лечением 
диеногестом и другими видами терапии не наблюдалось 
(SMD -0,38, 95% ДИ -0,08–0,84; p=0,103). В 6 исследованиях 
поддерживающая терапия диеногестом снизила показатели 
ВАШ через 12 мес после операции по сравнению с другими 
видами терапии и отсутствием гормонального лечения (ОТ: 
SMD -0,47, 95% ДИ -0,7–-0,23; p<0,001; NT: SMD -1,59, 95% 
ДИ -2,88–-0,31; p<0,001). В 3 исследованиях поддерживаю-
щее лечение диеногестом по сравнению с отсутствием гор-
мональной терапии привело к более высокой частоте насту-
пления беременности у пациенток с эндометриозом после 
консервативного хирургического вмешательства (ОШ 4,05, 
95% ДИ 1,37–11,98; p=0,012). Однако статистически значи-
мой разницы между применением диеногеста и другими 

видами терапии не выявлено (ОШ 1,55, 95% ДИ 0,85–2,82; 
p=0,155). Не наблюдалось существенных различий в удов-
летворенности пациентов результатами лечения в отли-
чие от других видов гормонального лечения (ОТ: ОШ 0,50, 
95% ДИ 1,14–9,98; p=0,605) и уровней углеводного антигена  
CA-125 (ОТ: SMD -0,10, 95% ДИ -0,54–0,35; p=0,667;  
NT: SMD -0,09, 95% ДИ -0,43–0,26; p=0,624); рис. 3.

В исследовании B. Gokmen и соавт. [11] оценили эффектив-
ность применения диеногеста у 76 пациенток с эндометри-
омами, установленными по данным трансвагинального уль-
тразвукового исследования. Средний размер эндометриомы 
до начала лечения диеногестом составлял 44,0±13 мм. Сред-
ние размеры оценены через 3 и 6 мес наблюдения и составили 
39,5±15 и 34,4±18 мм соответственно. Уменьшение среднего 
размера на 4,3 мм (10%) обнаружено за первые 3 мес лечения 
препаратом Зафрилла. Это снижение составило 9,4 мм (21,4%) 
за 6 мес периода лечения (р<0,01). У 10 из 64 пациенток эндо-
метриомы исчезли через 6 мес лечения. Средний балл дисме-
нореи по ВАШ при первичной оценке составил 6,9±2,6. Через 
3 мес это значение снизилось до 4,3±2,8, а через 6 мес рассчита-
но его дальнейшее снижение 3,8±2,7 (р<0,01). Снижение сред-
него балла по ВАШ наблюдалось на 37,6% через 3 мес лечения 
и на 44,9% – через 6 мес (р=0,38). При первичной оценке сред-
ний балл диспареунии по ВАШ был рассчитан как 5,2±3,8. При 
оценке через 3 мес средний балл составил 4,0±3,2, а при оценке 
через 6 мес средний балл составил 3,7±3,1. Снижение за пер-
вые 3 мес составило 23,07%, а за 6 мес лечения – 28,8% (р<0,01). 
Разница между периодами наблюдения через 3 и 6 мес была 
незначительной (7,5%; p=0,12).

S. Tayade и соавт. [12] изучили эффективность применения 
диеногеста у 63 пациенток с эндометриомами, диагности-
рованными по данным трансвагинального ультразвукового 
исследования. Средний процент уменьшения объема эндо-
метриом через 6 мес составил 66,71% (p<0,001) от среднего 
объема 24,82 мл (средний максимальный диаметр – 38 мм) 
до среднего объема 8,27 мл (средний максимальный диа-
метр  – 24  мм). Среднее уменьшение объема эндометриом 
через 12 мес составило 76,19% (р<0,001) по сравнению с ис-
ходным уровнем. Через 6 мес болевые симптомы, связанные 
с эндомет риозом, уменьшились на 74,05% при дисменорее 
(p<0,009), на 42,71% – при диспареунии (p<0,001) и на 48,91% – 
при хронической тазовой боли (p<0,001) по сравнению с ис-
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Рис. 3. Метаанализ с бинарными результатами: есть рецидив/нет рецидива или есть уменьшение размера эндометриом/нет 
уменьшения размера эндометриом на фоне приема препарата Зафрилла.
Fig. 3. Meta-analysis with binary results: recurrence/no recurrence or decrease in endometrioma size/no decrease in endometrioma size 
during therapy with Zafrilla.
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ходным значением. Через 12 мес уменьшились по сравнению 
с исходным значением боли, связанные: с дисменореей – на 
96,55% (p<0,001), диспареунией – на 51,93% (p<0,01), хрони-
ческой тазовой болью – на 59,96% (p<0,001; см. рис. 2–4).

В исследование J. Lee и соавт. [13] вошли 255 пациенток 
с эндометриозом, диагностированным лапароскопически. 
Частота рецидивов эндометриоза у пациенток, получавших 
диеногест, составила 2 на 100 женщин в течение среднего пе-
риода наблюдения 29 мес (95% ДИ 1,43–3,11). Это отличалось 
от частоты рецидивов, которая составляла 29 на 100  жен-
щин, не применяющих гормональную терапию, в течение 
среднего периода наблюдения 36 мес (95% ДИ 25,66–31,74).  
Вероятность рецидива была значительно снижена при 
послеоперационном назначении диеногеста (ОШ 1,96,  
95% ДИ -2,53–-1,38; p<0,001). У пациенток, получавших дие-
ногест, отмечено уменьшение применения обезболивающих 
нестероидных противовоспалительных препаратов в сред-
нем с 1,5 таблеток (ибупрофен 200 мг) в начале исследования 
до 0,5 на 24-й неделе терапии. Женщины в группе с плацебо 
сообщили о небольшом увеличении использования обезбо-
ливающих препаратов: в среднем с 1,7 до 1,9. При анализе 
результатов лечения 198 пациенток с лапароскопически 
подтвержденным эндометриозом среднее снижение оценки 
боли по ВАШ от исходного уровня до 12-й недели в полной 
аналитической выборке составило 27,4 мм для группы дие-
ногеста и 15,1 мм – для группы плацебо. Это дало значитель-
ную разницу в баллах по ВАШ: 12,3 мм в пользу диеногеста. 
В 2-недельном плацебо-контролируемом исследовании про-
ведено открытое расширенное исследование для оценки дол-
госрочной эффективности и безопасности диеногеста. 

R. Malik и соавт. [14] провели исследование с участием 
56 пациенток, 2 из которых проведена лапароскопия по по-
воду эндометриоза. Уменьшение размера эндометриоидной 
кисты (>50%) наблюдалось у 3 (5,3%) пациенток в конце 
1-го  месяца применения диеногеста. Среднее уменьшение 
размера эндометриомы при приеме диеногеста составило с 
3,1 до 2,6 см и 2,4 см через 1 и 3 мес соответственно (p<0,0001). 
После 3  мес приема диеногеста у 7 (12,5%) пациенток из 
56  отмечалось значительное уменьшение размеров кист 
(>50%), у 24  (42,8%) больных не наблюдалось уменьшения 
размеров кисты, у 25  (44,64%) уменьшение размеров кисты 
составило менее 50%, у 5 (8,9%) зафиксировано полное исчез-
новение эндометриом (все размером <4 см). Из 56 пациенток 
38 (67,8%) сообщили об облегчении боли в течение 2–5 дней 
после начала приема диеногеста. У 10  (17,8%) пациенток боли 
купированы в течение 6–10 дней, а у 8 (14,2%) – через 10 дней. 
Через 1 мес лечения диеногестом у 41 (73,2%) женщины на-
блюдалось значительное уменьшение боли (>30%). Среднее 
снижение боли по NRS с момента включения в исследование 
до 1 мес составило от 7,4 до 4,3 (p<0,0001). Из 41 (73%) паци-
ентки из всех имевших сильную боль при включении в ис-
следование только у 1 (1,79%) осталась сильная боль в конце 
1-го месяца приема диеногеста, уменьшение боли у нее соста-
вило 22,3%. У 41 (73%) женщины наблюдалось значительное 
(>30%) уменьшение боли. Среднее снижение боли по число-
вой шкале боли составило от 7,3 до 4,29 (p~0,0001) в конце 
3-го месяца приема диеногеста. Из 56 пациенток только у 
1 (1,79%) осталась сильная боль, у 42 (75%) – умеренная и у 
13 (23,2%) – легкая боль по NRS к концу 3-го месяца приема 
диеногеста (см. рис. 4).
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Результаты
Настоящий метаанализ суммирует доказательства вы-

сокой эффективности препарата Зафрилла как при изоли-
рованной фармакотерапии эндометриоза, так и в качестве 
адъювантного компонента хирургического лечения заболе-
вания. Результаты, полученные при анализе опубликованных 
ранее исследований, показывают, что эффективность препа-
рата Зафрилла значительно превосходила плацебо и (в неко-
торых исследованиях) была аналогична аГнРГ в снижении 
выраженности и частоты болей и рецидивов после операций 
по поводу инфильтративного эндометриоза и эндометриом. 
Взвешенная средняя разность при 95% ДИ составила 1,20 для 
снижения выраженности болевого синдрома и 1,17 – для 
снижения числа клинических и морфологических рециди-
вов при эндометриомах и инфильтративном эндометриозе. 
Выраженность эффекта для факта наступления спонтанной 
беременности после операции и/или монотерапии эндомет-
риоза препаратом Зафрилла составила 0,9 (ОР при 95% ДИ).

Обсуждение
В нашем аналитическом исследовании выявлена более 

высокая частота рецидивов у пациенток, получавших после-
операционную циклическую контрацепцию, по сравнению с 
пациентками, принимавшими диеногест (Зафрилла). Более 
того, по результатам анализа вторичных исходов отмечена 
тенденция к уменьшению боли в течение 6 мес (n=1709; взве-
шенная средняя разность WMD 1,17; 95% ДИ 0,6–1,546) у па-
циентов, принимавших диеногест, по сравнению с группами 
плацебо или без терапии. На такой результат могло повлиять 
наличие в литературе ряда крупных и относительно гомо-
генных исследований. Интересно, что все упомянутые нами 
авторы сообщали о значительно более высоком уменьшении 
боли после использования препарата Зафрилла по сравнению 
с плацебо или отсутствием терапии (4,23±2,45 по сравнению 
с отсутствием терапии 2,09±0,98; p<0,05). Настоящий анализ, 
однако, имеет некоторые ограничения. Во-первых, рандоми-
зированные исследования немногочисленны и в некоторых 
случаях имеют низкое качество выборки и числа наблюде-
ний. Во-вторых, определения рецидива и последующего на-
блюдения неоднородны, а анализ как рандомизированных, 
так и нерандомизированных исследований может привести 
к систематической ошибке отбора и информации [15]. В-тре-
тьих, результаты настоящего метаанализа применимы толь-
ко к пациенткам, перенесшим хирургическое лечение эндо-
метриом, и не могут быть обобщены и экстраполированы на 
другие морфологические формы заболевания, в том числе и 
аденомиоз. Наконец, дополнительным потенциальным огра-
ничением является уровень гетерогенности, который часто 
остается неуточненным в небольших метаанализах, что при-
водит к неточным объединенным оценкам.

Заключение
Применение инструментов метаанализа для обобщения ре-

зультатов многоцентровых исследований открыло новую эпо-
ху в интерпретации результатов лечения и сравнения эффек-
тивности различных препаратов, методов и подходов. Именно 
многоцентровые исследования легли в основу концепции 
доказательной медицины, а появление таких систематизирую-
щих инструментов, как, например, Cochrane Library, дало воз-
можность сравнивать результаты лечения в различных клини-
ческих центрах даже при разных дизайнах исследований.

Использование гестагенов в терапии эндометриоза имеет 
длительную историю, в российской практике берущую нача-
ло в первых работах профессора В.П. Баскакова («Клиника и 
лечение эндометриоза», 1979 г.). Разработка новых препара-
тов этой фармакологической группы идет по пути улучше-
ния эффективности и снижения числа побочных эффектов. 
Вследствие этого диеногест (Зафрилла), повторяя все тради-
ционные эффекты гестагенов, достойно занял лидирующую 
позицию в протоколах лечения эндометриоза. Наше исследо-
вание показало, что во многих случаях применения препарата 
Зафрилла как вместе с хирургическим лечением эндометри-
оза, так и без операционного этапа достигнуто клиническое 
улучшение не только в снижении выраженности клиничес-
ких проявлений, но и достоверном уменьшении частоты ре-
цидивов заболевания. Уменьшение диаметра эндометриом 
на фоне консервативной терапии препаратом Зафрилла без 
операции в исследовании R. Malik и соавт. наглядно показы-
вает возможности современных гормональных препаратов 
и сужает показания для хирургического вмешательства, по-
зволяя сохранять овариальный резерв наряду с улучшением 
качества жизни пациенток. Очевидно, что диеногест (Заф-
рилла) также зарекомендовал себя как эффективное средство 
лечения болевого синдрома и профилактики рецидивов боли 
после проведенного хирургического лечения эндометриоза. 
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Введение
В последние десятилетия наметилась отчетливая тенден-

ция к значительному возрастанию частоты различной вну-
триматочной патологии (ВМП), которую диагностируют у 
38–72% женщин репродуктивного возраста  [1–4]. ВМП  – 

 условное обозначение большой группы заболеваний, возни-
кающих в полости матки, включающее в себя гиперплазию и 
полипы эндометрия, субмукозную миому матки (СМММ) и 
др. [1, 5]. Нередко эти заболевания встречаются в различном 
сочетании у 1 пациентки [2, 4, 5]. Данную патологию отличает 

Оценка состояния апоптоза и пролиферации клеток  
у пациенток с внутриматочной патологией
М.М. Дамиров1, О.Б. Юрченко1, Н.В. Боровкова1,2, А.П. Иерусалимский1, М.В. Сторожева1,  
Г.А. Нефедова1

1ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
 Москва, Россия; 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. В последние десятилетия отмечается рост частоты внутриматочной патологии (ВМП): гиперплазии и полипов эндометрия, субмукозной миомы 
матки (СМММ) и других заболеваний, которые диагностируют у 38–72% женщин репродуктивного возраста. В патогенезе ВМП важную роль играет нарушение 
баланса процессов пролиферации, дифференцировки и гибели клеток.
Цель. Изучение и оценка белков-регуляторов апоптоза и пролиферации клеток у больных репродуктивного возраста с различной ВМП.
Материалы и методы. Материалом исследования явились данные комплексного обследования 87 женщин репродуктивного возраста (средний возраст 
43,8±3,27 года), находившихся на стационарном лечении в ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского» с 2023 по 2024 г. с различной ВМП. Всем женщинам про-
ведено общеклиническое и комплексное инструментальное обследования (ультразвуковое исследование органов малого таза; гистероскопия и/или гистероре-
зектоскопия с раздельным диагностическим выскабливанием эндоцервикса и эндометрия, а также морфологическое исследование биоптатов). В плазме крови 
определяли концентрацию белков, участвующих в активации внешнего пути апоптотической гибели клеток: растворимый Fas; растворимый Fas-лиганд; лиганд, 
индуцирующий апоптоз, связанный с фактором некроза опухоли. Также исследовали содержание факторов роста: основного фактора роста фибробластов, фак-
тора роста гепатоцитов и фактора стволовых клеток. Проведен мультиплексный анализ на платформе Luminex 200 (технология xMAP) с использованием набора 
реагентов MILLIPLEX MAP Human Circulating Cancer Biomarker Magnetic Bead Panel. В зависимости от результатов морфологического исследования больные 
распределены на 4 группы: 1-ю группу составили 20 (22,9%) пациенток, у которых при гистологическом исследовании диагностировали гиперплазию эндометрия 
(ГЭ) без атипии; во 2-ю группу вошли 44 (50,6%) больных с полипами эндометрия (ПЭ); в 3-й группу отнесены 16 (18,4%) пациенток с сочетанным поражени-
ем – ПЭ на фоне ГЭ без атипии; 4-ю группу составили 7 (8,0%) женщин с СМММ, у которых диагностирована СМММ 0–II типа в соответствии с Европейской 
гистероскопической классификацией субмукозных узлов с размером узла до 3,5 см. В группу сравнения для оценки показателей апоптоза лимфоцитов крови 
включены 20 здоровых женщин репродуктивного возраста.
Результаты. У пациенток с ГЭ без атипии и ПЭ имеет место нарушение регуляции клеточного гомеостаза за счет изменения баланса факторов апоптоза и проли-
ферации клеток. Снижение концентрации факторов, инициирующих апоптоз на фоне увеличения растворимого Fas, играющего роль «ловушки», сопровождается 
нарушением индукции программируемой гибели клеток эндометрия. При этом снижение факторов, активирующих апоптоз клеток, может быть обусловлено 
снижением факторов роста, участвующих в процессах физиологической регенерации. У пациенток с СМММ изменений регуляции апоптотической гибели кле-
ток не выявлено, в то же время отмечается снижение фактора роста стволовых клеток.
Заключение. Комплексное применение инструментальных методов способствует повышению точности диагностики различных нозологических форм ВМП. 
Анализ полученных результатов является основанием для продолжения исследований у больных с разными видами ВМП после проведенного оперативного 
лечения и восстановления менструального цикла на этапе амбулаторного наблюдения. 

Ключевые слова: внутриматочная патология, гиперплазия и полипы эндометрия, субмукозная миома матки, апоптоз, гистерорезектоскопия
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сложность клинической диагностики, а также возможность 
развития в матке неопластического процесса [2, 6]. Риск воз-
никновения злокачественной трансформации у больных с 
ВМП существенно возрастает при наличии коморбидной 
патологии и колеблется от 2,5 до 57% [1, 7].

Важная роль в патогенезе разных нозологических форм 
ВМП принадлежит нарушению баланса процессов проли-
ферации, дифференцировки и гибели клеток [8, 9]. Показа-
но, что чем больше выражена степень пролиферации, тем 
значительнее отмечается снижение экспрессии маркеров 
апоптоза  [10, 11]. При различных видах ВМП недостаточ-
но изучено изменение разных факторов апоптоза как по 
внешнему, так и по внутреннему пути развития. Отмечено, 
что изменение концентрации гормонов, интерлейкинов, 
некоторых цитокинов может как подавлять, так и стиму-
лировать апоптоз клеток [12, 13]. Следует также учитывать 
и другие факторы, влияющие на самоуничтожение клет-
ки [14, 15]. Вместе с тем указанные изменения не были пред-
метом специального исследования.

В клинической практике для диагностики ВМП широко 
применяют инструментальные методы обследования: уль-
тразвуковое (УЗ) сканирование, гистероскопию, магнит-
но-резонансную томографию и др. Однако необходимо от-
метить разноречивость данных об информативности этих 
методов у больных с ВМП.

Лечение разных нозологических форм ВМП представляет 
сложную и далеко не решенную проблему. Проблема репро-
дуктивного здоровья была и остается одной из самых важ-

ных в клинической практике  [1, 4]. Внедрение в последние 
20–25  лет эндоскопических методов внесло новые подходы 
к лечению больных с разными видами ВМП. В гинекологи-
ческой практике стали применять мини-инвазивные, ор-
ганосохраняющие гистерорезектоскопические (ГРС) вме-
шательства. Применение этих операций создает основу для 
формирования нового направления – функционально-щадя-
щего лечения, обеспечивающего высокую точность диагно-
стики и позволяющего сохранить детородный орган (матку). 

Таким образом, высокая частота разных видов ВМП у 
женщин репродуктивного возраста, трудности диагности-
ки, возможность злокачественного перерождения, извест-
ные сложности в лечении позволяют относить эту патоло-
гию к числу важнейших проблем современной гинекологии. 

Цель исследования – изучение и оценка белков-регуля-
торов апоптоза и пролиферации клеток у больных репро-
дуктивного возраста с различной ВМП.

Материалы и методы
Материалом исследования явились данные комплексного 

обследования 87 женщин репродуктивного возраста (сред-
ний возраст 43,8±3,27 года), находившихся на стационар-
ном лечении в ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского» с 
2023 по 2024 г. с различной ВМП.

Критериями включения в исследование были репродук-
тивный возраст пациенток (от 18 до 49 лет) и наличие у 
них ВМП: гиперплазия эндометрия, полип тела матки или 
СМММ. Критериями невключения являлись возраст млад-
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Abstract
Background. In recent decades, the frequency of intrauterine pathology (IUP) has increased: endometrial hyperplasia and polyps, submucous uterine fibroids (SMUF), and other 
conditions that affect 38–72% of women of reproductive age. An imbalance in cell proliferation, differentiation, and death plays an important role in the pathogenesis of IUP.
Aim. To study and assess proteins regulating cell apoptosis and proliferation in patients of reproductive age with various IUPs.
Materials and methods. We analyzed the comprehensive examination data of 87 women of reproductive age (mean age 43.8±3.27 years) undergoing inpatient treatment at the 
N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine from 2023 to 2024 with various IUPs. All patients underwent a general clinical and comprehensive instrumental 
examination (pelvic ultrasound, hysteroscopy, and/or hysteroresectoscopy with separate diagnostic curettage of the endocervix and endometrium and morphological 
examination of biopsy specimens). Plasma concentrations of proteins activating the external pathway of apoptotic cell death were measured: soluble Fas, soluble Fas ligand, 
and tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand. The growth factor levels were also measured: the main fibroblast growth factor, hepatocyte growth factor, and 
stem cell factor. A multiplex analysis was performed on the Luminex 200 platform (xMAP technology) using the MILLIPLEX MAP Human Circulating Cancer Biomarker 
Magnetic Bead Panel reagent kit. Based on the results of the morphological examination, patients were divided into four groups: Group 1 included 20 (22.9%) patients 
diagnosed with endometrial hyperplasia (EH) without atypia based on histological examination; Group 2 included 44 (50.6%) patients with endometrial polyps (EP); Group 3 
included 16 (18.4%) patients with EP and concomitant EH without atypia; Group 4 included 7 (8.0%) patients with type 0–II SMUF according to the European Society 
of Hysteroscopy Classification of Submucous Fibroids with a node size of up to 3.5 cm. The comparison group for assessing the apoptosis of blood lymphocytes included 
20 healthy females (HW) of reproductive age.
Results. In patients with EH without atypia and EP, dysregulation of cellular homeostasis was observed due to a change in the balance of factors of cell apoptosis and 
proliferation. A decrease in the concentration of apoptosis trigger factors and an increase in soluble Fas, which functions as a "trap," is associated with abnormal induction of 
programmed death of endometrial cells. Also, the decrease in factors activating cell apoptosis may be due to decreased growth factors involved in physiological regeneration. 
In patients with SMUF, no changes in the regulation of apoptotic cell death were detected, while a decrease in stem cell growth factor was noted.
Conclusion. The comprehensive use of instrumental methods improves the accuracy of diagnosis of various nosological forms of IUP. The analysis of the results supports 
further studies in patients with various types of IUP after surgical treatment and restoration of the menstrual cycle during the outpatient follow-up. 
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ше 18 или старше 49 лет, наличие беременности и/или лак-
тации, острых воспалительных заболеваний органов мало-
го таза, наличие у пациентки ВМП, требующей выполнения 
радикального хирургического вмешательства (гистерэкто-
мии), онкологический процесс, тяжелая экстрагенитальная 
сопутствующая патология, наличие аутоиммунных или 
психических заболеваний, проведение гормональной тера-
пии в течение 1 мес до госпитализации.

Всем женщинам проведено общеклиническое обследова-
ние, комплексное инструментальное обследование (УЗ-ис-
следование органов малого таза; гистероскопия и/или ГРС 
с раздельным диагностическим выскабливанием эндоцер-
викса и эндометрия, а также морфологическое исследова-
ние биоптатов).

УЗИ выполняли на УЗ-аппарате Voluson S10 (Корея) с ис-
пользованием трансвагинального датчика 5 МГц. 

Визуализацию внутренней поверхности матки прово-
дили с помощью эндоскопического оборудования фирмы 
Storz (Германия). При выполнении электрохирургической 
биполярной ГРС-технологии в качестве жидкости для рас-
ширения полости матки применяли 0,9% раствор NaCl. 
Аппаратный поток жидкости составлял 400 мл/мин, аппа-
ратное давление подаваемой жидкости – 150 мм рт. ст. Все 
операции проводили под общим обезболиванием.

Для исследования белков – регуляторов апоптоза и фак-
торов роста до выполнения операции у больных произведен 
забор крови из локтевой вены. В плазме крови определяли 
концентрацию белков, участвующих в активации внешне-
го пути апоптотической гибели клеток: растворимый Fas 
(sFas), растворимый Fas-лиганд (sFasL), лиганд, индуциру-
ющий апоптоз, связанный с фактором некроза опухоли  – 
ФНО (TRAIL). Исследовали также содержание факторов 
роста, таких как основной фактор роста фибробластов 
(FGF  2), фактор роста гепатоцитов (HGF) и фактор ство-
ловых клеток (SCF). Проводили мультиплексный анализ на 
платформе Luminex 200 (технология xMAP) с использова-
нием набора реагентов MILLIPLEX MAP Human Circulating 
Cancer Biomarker Magnetic Bead Panel. Результаты получен-
ных исследований выражали в пг/мл и нг/мл.

Морфологическое исследование удаленных тканевых 
образований являлось референтным тестом диагностики 
ВМП. Исследование операционного материала производи-
ли в отделе патологической анатомии института. Морфоло-
гическую картину интерпретировали в соответствии с ги-
стологической классификации опухолей женской половой 
системы – World Health Organization (WHO) Classification of 
Tumours of Female Reproductive Organs (2014 г.) [16, 17].

В зависимости от результатов морфологического исследо-
вания больные распределены на 4 группы: 1-ю группу соста-
вили 20 (22,9%) пациенток, у которых при гистологическом 
исследовании диагностировали гиперплазию эндометрия 
(ГЭ) без атипии; во 2-ю группу вошли 44 (50,6%) пациент-
ки с полипами эндометрия (ПЭ); в 3-ю группу отнесены 
16  (18,4%)  пациенток с сочетанным поражением  – ПЭ на 
фоне ГЭ без атипии; 4-ю группу составили 7 (8,0%) женщин с 
СМММ, у которых диагностирована СМММ 0–II типа в со-
ответствии с Европейской гистероскопической классифика-
цией субмукозных узлов с размером узла до 3,5 см. 

 В группу сравнения для оценки показателей апоптоза 
лимфоцитов крови включены 20 здоровых женщин (ЗЖ) 
репродуктивного возраста.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием методов вариационной статистики. Результаты 
представлены в виде медианы (Me), первого (Q1) и треть-
его (Q3) квартилей. При сравнении показателей применяли 

критерий Манна–Уитни. Критический уровень значимости 
принят как р<0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая диагностика различной ВМП базируется на 

учете совокупности жалоб, данных общего и гинекологиче-
ского анамнезов, гинекологического исследования, а также 
результатов применения дополнительных инструменталь-
ных методов.

Клинические проявления ВМП чрезвычайно вариабельны 
и зависят от возраста пациенток, длительности заболевания, 
сопутствующих генитальных и экстрагенитальных патоло-
гий. Большинство (48,0–55,2%) пациенток поступили в ин-
ститут с клиникой аномальных маточных кровотечений из 
половых путей. Это согласуется с данными литературы о при-
чинах госпитализации больных в отделение ургентной гине-
кологии [3]. У 12 женщин из 1-й наблюдаемой группы ВМП 
проявлялись в виде обильных менструальных крово течений 
(ОМК), тогда как 6 беспокоили межменструальные кровяные 
выделения (ММКВ); 10 пациенток из 2-й группы жаловались 
на ОМК, а 2 больные отмечали ММКВ. В 3-й группе больных 
жалобы на ОМК отмечали 10 пациенток, а 4 женщин беспо-
коили ММКВ. В  4-й  группе больных ОМК отмечали 3  па-
циентки, а у 1 женщины возникали ММКВ. Боли в нижних 
отделах живота отмечали 14 (16,1%) больных с ВМП. Схват-
кообразные боли в низу живота периодически беспокоили 
9 (10,3%) пациенток, причем 6 больных были из 2-й группы. 
Следует отметить, что 8 (9,2%) женщин предъявляли жалобы 
на вторичное бесплодие.

Для уточнения клинического диагноза проводили обсле-
дование больных с помощью современных инструменталь-
ных методов: трансвагинального УЗИ органов малого таза в 
2D- и 3D-режимах, а также гистероскопии и/или ГРС с раз-
дельным диагностическим выскабливанием эндоцервикса и 
эндометрия. 

При подозрении на ГЭ особое внимание обращали на 
толщину и структуру срединного М-эхо в сопоставлении 
полученных данных с параметрами, характерными для 
определенного возраста, фазы менструального цикла [4, 18].

Диагностическими признаками ПЭ являлись локаль-
ное либо равномерное (при больших полипах) утолщение 
 М-эхо, наличие включений в структуре М-эхо, повышенной 
либо неравномерной эхогенности округлой или овоидной 
формы. Точность диагностики возрастала при применении 
допплеровского исследования (в 30% наблюдений в струк-
туре описанного включения в эндометрии регистрировали  
эхо-сигналы входящего кровотока).

Необходимо напомнить, что в силу разрешающих способ-
ностей эхография позволяет оценивать визуализируемые 
изменения только на тканевом уровне, тогда как точная 
диагностика ГЭ возможна только при морфологическом ис-
следовании, а в некоторых случаях для исключения онколо-
гического процесса следует выполнять иммуногистохими-
ческое исследование материала. Руководствуясь данными 
положениями, делали заключение о наличии ГЭ у больных 
без ее детализации. Информативность метода в диагности-
ке разных нозологических форм гиперпластических про-
цессов эндометрия составила 77,0±4,53%. 

Диагностическая гистероскопия выполнена всем боль-
ным. Визуальный осмотр стенок полости матки при 
5–7-кратном увеличении позволяет с высокой точно-
стью обнаружить ВМП, определить точную локализацию 
и распространенность процесса, проводить прицельную 
биопсию из подозрительных на злокачественный процесс 
участков, а также оценивать качество выполненного выска-
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бливания эндометрия [1, 3, 4]. У 67 пациенток после диагно-
стики ПЭ и СМММ произведена ГРС. 

ПЭ  – опухолевидное образование доброкачественной 
природы, представляющее собой разрастание сосудов ба-
зального слоя эндометрия, формирующее ножку полипа, 
покрытого эпителием, как правило, без признаков функцио-
нальной активности [16]. Полип является очаговым пораже-
нием и визуализируется в виде эпителиально-стромально-
го выроста среди, как правило, неизмененного эндометрия. 
Полноценное удаление ПЭ (с базальным слоем эндометрия 
в месте его локализации) возможно только при использо-
вании ГРС с петлевым электродом  [1, 4]. Петлю электрода 
подводили к основанию полипа и срезали полип вместе с 
основанием до мышечного слоя. Такая методика резекции 
оптимальна и создает минимальный риск рецидива локаль-
ного гиперпластического процесса в будущем. 

У всех больных исследуемой группы с СМММ 0–II типа 
по классификации K. Wamsteker и S. DeBlok (1993 г.) выпол-
нено одномоментное удаление миоматозного узла. Среднее 
время операции составило 21±3,4 мин. Размеры узла ко-
лебались от 8 до 35 мм и в среднем составили 29,0±1,8 мм. 
Выполнение ГРС-операций позволило значительно снизить 
травматизм оперативных вмешательств и повысить эффек-
тивность лечения ВМП.

Этап обследования завершался интерпретацией полу-
ченных результатов исследования, формулировкой оконча-
тельного диагноза, после чего определяли тактику дальней-
ших лечебно-диагностических мероприятий. 

В основе патогенетического развития разных видов ВМП 
у женщин репродуктивного возраста лежат не только гормо-
нальные механизмы, но и дисбаланс факторов пролифера-
ции и апоптоза клетки [8]. В ранее проведенных исследова-
ниях нами установлено нарушение цикличности и снижение 
уровня апоптотической гибели клеток эндометрия у боль-
ных с ГЭ без атипии  [19]. При этом нарушение регуляции 
апоптоза может иметь проявления системного характера.

Результаты настоящего исследования некоторых белков, 
участвующих в активации внешнего пути апоптоза клеток 
в плазме крови пациенток с некоторыми формами ВМП, 
представлены в табл. 1. У пациенток с ГЭ без атипии, ПЭ 
и при сочетанной патологии ГЭ без атипии и ПЭ в плазме 
крови статистически значимо увеличена концентрация sFas. 
Экспрессируемый на поверхности клеток рецептор Fas уча-
ствует в проведении сигнала к индукции апоптотической 
гибели. Присутствующий в свободной форме в плазме кро-

ви Fas играет роль ловушки и препятствует запуску апопто-
за клеток. FasL фиксирован на клеточной поверхности или 
находится в растворенной форме и выступает в качестве ак-
тиватора апоптоза клеток. В плазме крови пациенток с ПЭ 
и при сочетанной патологии ГЭ без атипии и ПЭ уровень 
sFasL снижался в 2–3 раза по сравнению с его содержани-
ем у здоровых женщин. Уровень еще одного запускающего 
апоптоз клеток цитокина – TRAIL – также был статистиче-
ски значимо снижен у женщин с ГЭ без атипии, ПЭ и при 
сочетании этих патологий. Следует отметить, что у пациен-
ток с СМММ исследуемые белки, участвующие в регуляции 
апоптоза, соответствовали показателям здоровых женщин.

Исследование концентрации некоторых факторов роста 
в плазме крови пациенток с некоторыми формами ВМП 
представлено в табл. 2. 

Выявлено значимое снижение содержания основного 
фактора роста фибробластов у пациенток с ПЭ, при раз-
витии сочетанной патологии ГЭ без атипии и ПЭ, а также 
снижение концентрации SCF у пациенток с миомой матки. 
Факторы роста участвуют в процессах поддержания кле-
точного гомеостаза наряду с факторами апоптоза. Увеличе-
ние концентрации факторов роста описано при опухолевых 
заболеваниях, в том числе при раке эндометрия [12]. Стоит 
указать, что в нашем наблюдении отмечалось, напротив, 
снижение содержания факторов роста в плазме крови па-
циенток, что, вероятно, связано с нарушением процессов 
восстановления тканей.

Заключение
Таким образом, диагностика различной ВМП далека от 

своего совершенства. Комплексное применение дополни-
тельных инструментальных методов позволяет получить 
ценную информацию о состоянии матки, способствует 
повышению точности диагностики различных нозологиче-
ских форм ВМП. ГРС-удаление разных видов ВМП являет-
ся методом функциональной реконструктивно-пластиче-
ской мини-инвазивной хирургии, позволяющим сохранять 
репродуктивную и менструальную функции пациенток. 

В результате проведенного исследования отмечено, что 
у пациенток с ГЭ без атипии и ПЭ имеется нарушение ре-
гуляции клеточного гомеостаза за счет нарушения баланса 
факторов апоптоза и пролиферации клеток. Снижение кон-
центрации факторов, инициирующих апоптоз, на фоне уве-
личения sFas, играющего роль «ловушки», сопровождается 
нарушением индукции программируемой гибели клеток 
эндометрия. При этом снижение факторов, активирующих 
апоптоз клеток, может быть обусловлено снижением фак-
торов роста, участвующих в процессах физиологической 

Таблица 1. Концентрация в плазме крови белков, участвующих  
в регуляции внешнего пути индукции апоптоза клеток  
у пациенток с ВМП
Table 1. Plasma concentration of proteins involved in the regulation 
of the external pathway of cell apoptosis induction in intrauterine 
pathology patients

Группы больных
sFas, нг/мл sFasL, пг/мл TRAIL, пг/мл

Me (Q1; Q3); р*

ГЭ без атипии (n=20) 1,23 (0,72; 1,79); 
р=0,030

41,0 (12,6; 71,9); 
р=0,076

206 (172; 231); 
р=0,010

ПЭ (n=44) 1,43 (0,89; 1,91); 
р=0,002

32,3 (11,5; 50,9); 
р=0,002

192 (149; 221); 
р=0,001

ГГЭ + ПЭ (n=16) 1,50 (1,12; 1,73); 
р=0,002

22,1 (10,7; 40,8); 
р=0,009

185 (125; 253); 
р=0,028

Лейомиома матки (n=7) 0,82 (0,75; 1,04); 
р=0,808

57,8 (21,9; 69,4); 
р=0,464

265 (247; 320); 
р=0,431

Здоровые женщины (n=20) 0,82 (0,74; 1,07) 61,1 (43,1; 80,9) 247 (210; 283)

*Здесь и далее в табл. 2: р – уровень значимости отличий по критерию Манна–Уитни.

Таблица 2. Концентрация факторов роста в плазме пациенток  
с ВМП
Table 2. Plasma concentration of growth factors in intrauterine 
pathology patients

Группы больных
FGF2, нг/мл HGF, пг/мл SCF, пг/мл

Me (Q1; Q3); р

ГЭ без атипии (n=20) 228 (32; 389); 
р=0,068

515 (305; 592); 
р=0,963

152 (107; 225); 
р=0,547

ПЭ (n=44) 169 (38; 346); 
р=0,004

405 (262; 534); 
р=0,111

139 (113; 175); 
р=0,130

ГГЭ + ПЭ (n=16) 153 (38; 313); 
р=0,012

358 (203; 499); 
р=0,053

133 (102; 141); 
р=0,102

Лейомиома матки (n=7) 284 (199; 420); 
р=0,607

445 (358; 528); 
р=0,498

116 (108; 136); 
р=0,006

Здоровые женщины (n=20) 353 (265; 452) 502 (437; 553) 171 (132; 193)
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регенерации. У пациенток с СМММ изменений регуляции 
апоптотической гибели клеток не выявлено. В то же время 
показано снижение фактора роста стволовых клеток.

Анализ полученных результатов является основанием 
для продолжения исследований у больных с разными вида-
ми ВМП после проведенного оперативного лечения и вос-
становления менструального цикла на этапе амбулаторного 
наблюдения.
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В озрастная менопауза вызвана естественным угаса-
нием функции яичников и наступает у большинства 
женщин в возрастной промежуток от 45 до 55 лет. 

Однако в последние годы отмечают «омоложение» контин-
гента женщин, которым требуется проведение оперативных 
вмешательств по удалению яичников, что приводит к насту-
плению хирургической менопаузы [1, 2]. 

При хирургической менопаузе в связи с остро возникаю-
щим дефицитом половых гормонов у большинства женщин 

возникают вазомоторные симптомы, клинические проявле-
ния генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС), 
которые сочетаются с признаками дисфункции тазового дна, 
что становится одной из актуальных проблем современной 
урогинекологии  [2–4]. Анатомические, физиологические и 
возрастные особенности в сочетании с инволютивными про-
цессами создают предпосылки для формирования у женщин 
недостаточности мышц тазового дна, что клинически про-
является в виде пролапса и дисфункции. Заболевание обла-

Современные опции коррекции дисфункции тазового дна  
у женщин вследствие хирургической менопаузы
Т.Ю. Пестрикова1, А.В. Котельникова1–3, Е.Г. Веселкова1,3, Е.А. Юрасова1, И.В. Юрасов1,2,  
Н.В. Стрельникова1

1ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия; 
2КГБУЗ «Городская клиническая больница им. проф. А.М. Войно-Ясенецкого» Минздрава Хабаровского края, Хабаровск, Россия; 
3Многофункциональный медицинский центр «Дорогая Мадлен», Хабаровск, Россия

Аннотация
Цель. Провести сравнительную оценку эффективности вагинального тренажера kGoal в сочетании с использованием интимного негормонального фитоком-
плекса с гиалуроновой кислотой Эстрогиал в консервативном лечении начальных стадий тазового пролапса у женщин с хирургической менопаузой.
Материалы и методы. Под нашим наблюдением находились 65 пациенток, обратившихся на амбулаторный, консультативный прием через 6–12 мес после 
проведенного оперативного лечения в объеме экстирпации и/или ампутации матки с придатками. У всех исследуемых женщин на момент обращения диагнос-
тировано наличие пролапса тазовых органов 1-й степени по классификации POP-Q. Кроме того, часть пациенток предъявляли жалобы на ургентное недержа-
ние мочи и различные симптомы, характерные для генитоуринарного менопаузального синдрома. Возраст пациенток группы наблюдения составил в среднем 
48,7±6,5 года (99% доверительный интервал 46,62–50,78); средний возраст наступления у них хирургической менопаузы – 50,1±2,8 года (99% доверительный 
интервал 49,21–50,99); продолжительность периода хирургической менопаузы – от 6 мес до 1 года. Жалобы пациенток при Визите 1 амбулаторного наблюдения 
включали наличие дизурических явлений – у 29 (44,62%), стрессового недержания мочи – у 23 (35,39%), сексуальной дисфункции – у 26 (40,00%), ощущения 
сухости во влагалище – у 45 (69,23%), хлюпающих звуков во влагалище при половом контакте или занятиях спортом – у 18 (27,69%), ощущения потери чувстви-
тельности во влагалище – у 12 (18,46%). Оценка эффективности лечебных мероприятий проводилась через 3, 6, 9 мес.
Результаты. Через 9 мес проведения лечебных процедур у 2 (3,33%) пациенток имелись жалобы на наличие дизурических проявлений. У 5 (8,33%) пациенток 
сохранялось стрессовое недержание мочи, у 3 (5,00%) пациенток – сексуальная дисфункция. Появление хлюпающих звуков во влагалище при половом контакте 
или занятиях спортом оставалось у 5 (8,33%) пациенток. Ощущения сухости во влагалище и потери чувствительности во влагалище после лечения не выявлено 
ни у одной из пациенток. Сила связи последствий хирургической менопаузы с отдельными клиническими признаками пролапса тазовых органов оказалась 
относительно сильной и очень сильной (p<0,05).
Заключение. Проведенное исследование по применению вагинального тренажера kGoal в сочетании с местным использованием негормонального фитоком-
плекса с гиалуроновой кислотой у пациенток с хирургической менопаузой показало статистически значимую, хорошую и удовлетворительную клиническую эф-
фективность, снижая клинические проявления пролапса тазовых органов и выраженность симптомов генитоуринарного менопаузального синдрома вследствие 
хирургической менопаузы.

Ключевые слова: хирургическая менопауза, пролапс тазовых органов, вагинальный тренажер kGoal, негормональный фитокомплекс с гиалуроновой кислотой
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дает прогредиентным течением, и поэтому его распростра-
ненность в популяции женщин с хирургической менопаузой 
значительно возрастает. Пролапс тазовых органов нередко 
сопровождается сексуальной дисфункцией, мочевой и кало-
вой инконтиненцией, поэтому крайне негативно влияет на 
качество жизни пациенток [2, 5–7]. Первой линией лечебных 
мероприятий при пролапсе является его хирургическая кор-
рекция с использованием синтетических имплантов. Однако 
существует категория пациенток с начальными проявления-
ми заболевания, которым возможно применение консерва-
тивных методик лечения, направленных на укрепление мышц 
тазового дна  [2]. В противовес традиционным способам, 
классическим примером которых являются упражнения Ке-
геля, в последнее время набирает популярность применение 
вагинальных тренажеров, которые отличаются большим раз-
нообразием. Наиболее простым в использовании является 
вагинальный тренажер Кегеля kGoal. По последним данным, 
вагинальный тренажер kGoal позволяет восстановить силу 
и выносливость мышц тазового дна, решить проблему опу-
щения стенок влагалища I и II стадии, прекратить стрессовое 
недержание мочи, избежать операций и других инвазивных 
методов лечения, улучшить качество сексуальной жизни у 
женщин [2, 3, 8].

В настоящее время идет накопление научных данных, ка-
сающихся применения различных видов тренажеров при 
пролапсах, что определило цель исследования – провести 
сравнительную оценку эффективности вагинального тре-
нажера kGoal в сочетании с использованием интимного 
негормонального фитокомплекса с гиалуроновой кислотой 
Эстрогиал в консервативном лечении начальных стадий 
тазового пролапса у женщин с хирургической менопаузой.

Материалы и методы 
В ходе научно-исследовательской работы, проведен-

ной на базе многофункционального медицинского центра 
«Дорогая Мадлен» и гинекологического отделения КГБУЗ 
«ГКБ им. проф. А.М. Войно-Ясенецкого» г. Хабаровска с янва-
ря 2022 по декабрь 2024 г., под нашим наблюдением находи-
лись 65 женщин, обратившихся на консультативный прием 
в медицинский центр, через 6–12 мес после проведенного им 
оперативного лечения в объеме экстирпации и/или ампута-
ции матки с придатками. У всех исследуемых женщин на мо-
мент обращения в клинику «Дорогая Мадлен» диагностиро-
ван пролапс тазовых органов 1-й степени по классификации 
POP-Q, а также часть пациенток предъявляли жалобы на ур-
гентное недержание мочи и различные симптомы ГУМС. 

Критерии включения:
1) тазовый пролапс 1-й степени по классификации POP-Q;
2) информированное согласие на участие в исследовании; 
3)  наличие показаний для консервативного лечения про-

лапса;
4) наличие симптомов ургентного недержания мочи;
5) наличие симптомов ГУМС;
6)  отсутствие отклонений по данным цитологического 

исследования шейки матки методом по Папаниколау 
при наличии шейки матки после оперативного вмеша-
тельства;

7)  отсутствие отклонений по данным бактериоскопиче-
ского исследования урогенитального мазка;

8)  давность оперативного вмешательства составляла не 
менее 6 мес с момента проведения операции;

9)  отсутствие отклонений по данным ультразвукового ис-
следования органов малого таза.
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Abstract
Aim. To compare the effectiveness of the kGoal vaginal trainer combined with the intimate non-hormonal phytocomplex with hyaluronic acid, Estrogial, for the non-surgical 
treatment of the early stages of pelvic prolapse in women with surgical menopause.
Materials and methods. We examined 65 patients who came for an outpatient consultation 6–12 months after surgery (extirpation and/or amputation of the uterus with 
appendages). All study subjects were diagnosed with POP-Q grade 1 pelvic organ prolapse at the time of the first visit. In addition, some patients complained of urge urinary 
incontinence and various symptoms typical for the genitourinary menopausal syndrome. The mean age of study patients was 48.7±6.5 years (99% confidence interval 46.62–
50.78); the mean age of surgical menopause was 50.1±2.8 years (99% confidence interval 49.21–50.99); the duration of surgical menopause was 6 months to 1 year. Symptoms 
in patients at outpatient Visit 1 included dysuria in 29 (44.62%), stress urinary incontinence in 23 (35.39%), sexual dysfunction in 26 (40.00%), sensations of vagina dryness 
in 45 (69.23%), splashing sounds in the vagina during sexual intercourse or sports in 18 (27.69%), loss of vagina sensitivity in 12 (18.46%). The treatment effectiveness was 
assessed in 3, 6, and 9 months.
Results. After 9 months of treatment, dysuria persisted in 2 (3.33%) patients. Stress urinary incontinence persisted in 5 (8.33%) patients and sexual dysfunction in 
3 (5.00%) patients. Five (8.33%) patients still reported splashing sounds in the vagina during sexual intercourse or sports. The sensation of vagina dryness and loss of vagina 
sensitivity after treatment were not reported in any of the patients. The significance of the association of the surgical menopause sequelae with individual clinical signs of pelvic 
organ prolapse was relatively high and very high (p<0.05).
Conclusion. The study on kGoal vaginal trainer combined with the local non-hormonal phytocomplex with hyaluronic acid in patients with surgical menopause showed 
statistically significant, good, and satisfactory clinical efficacy, reducing the clinical manifestations of pelvic organ prolapse and the severity of the symptoms of surgical 
menopause-related genitourinary menopausal syndrome.

Keywords: surgical menopause, pelvic organ prolapse, kGoal vaginal trainer, non-hormonal phytocomplex with hyaluronic acid
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Критерии исключения:
1)  отсутствие пролапса или пролапс 2–4-й степени по 

классификации POP-Q;
2) отказ от обследования и лечения;
3) отсутствие показаний для консервативного лечения;
4)  индивидуальная непереносимость одного из компо-

нентов вагинального геля, содержащего фитокомплекс 
с гиалуроновой кислотой.

Наблюдение за пациентками включало несколько визитов. 
Отправной точкой наблюдения стало самостоятельное обра-
щение пациенток на амбулаторном этапе для консультиро-
вания по поводу коррекции пролапса или симптомов ГУМС. 

При Визите 1 всем пациенткам (n=65 человек) предло-
жено консервативное лечение пролапса в виде тренировки 
мышц тазового дна тренажером kGoal 3 раза в неделю. Ваги-
нальный негормональный гель, содержащий фитокомплекс 
с гиалуроновой кислотой, рекомендован к применению по 
следующей схеме: по 1 дозе 1 раз в сутки ежедневно в тече-
ние 21 дня во влагалище и на наружные половые органы, в 
дальнейшем для поддержания эффекта вагинального геля 
он рекомендован к назначению 2 раза в неделю по 1 дозе 
в день, без ограничения длительности применения. У всех 
пациенток проводилось общеклиническое исследование, 
включающее анкетирование и интервьюирование при по-
мощи стандартизованной анкеты, оценку интенсивности 
клинических проявлений при помощи числовой рейтинго-
вой шкалы NRS (Numeric Rating Scale). Для определения ин-
тенсивности симптомов пролапса пациентке предлагалось 
оценить совокупность всех его клинических проявлений, 
которые выявлялись совместно с врачом по 10-балльной 
шкале. 

Контроль лечения осуществлялся при помощи проме-
жуточных Визитов (2–3) пациенток в медицинский центр 
«Дорогая Мадлен» через 3 и 6 мес от начала проведения 
консервативной терапии. Несоблюдение режима лечения 
являлось критерием исключения женщин из исследования.

Во время Визита 4 через 9 мес после начала консерватив-
ного лечения группа обследования составила 60 пациенток 
(3 пациентки выбыли в связи с несоблюдением режима лече-
ния, 2 женщины – в связи со сменой места жительства). Про-
ведено общеклиническое исследование, интервьюирование 
при помощи стандартизованной анкеты, оценка интенсивно-
сти клинических проявлений при помощи числовой рейтин-
говой шкалы NRS (Numeric Rating Scale). У всех пациенток 
определялся показатель удовлетворенности предложенным 
методом лечения при помощи модифицированного теста 
Мориски–Грина, который включал следующие вопросы: 

1)  забывали ли Вы когда-либо выполнять упражнения? 
(нет/да – 0/1 балл); 

2)  доставляло ли Вам выполнение упражнений психо-
логическое неудобство или дискомфорт? (нет/да  – 
0/1 балл); 

3)  доставляло ли Вам выполнение упражнений физиче-
ское неудобство или дискомфорт? (нет/да – 0/1 балл); 

4)  если Вы чувствуете себя плохо после выполнения 
упражнения, не пропускаете ли Вы следующий сеанс? 
(нет/да – 0/1 балл). 

В качестве эффективности консервативного лечения на 
Визите 4 оценивались частота и интенсивность клиниче-
ских проявлений пролапса тазовых органов, а также удов-
летворенность пациенток предложенным методом лечения. 

Все процедуры, выполненные в данном исследовании, 
соответствовали этическим стандартам Хельсинкской де-
кларации 1964 г. и ее последующим изменениям и являлись 
сопоставимыми с нормами этики. Все пациентки группы 

обследования подписывали информированное доброволь-
ное согласие на проведение обследования и лечения.

Статистический анализ данных проводили с размером 
выборки 60 и 65 исследуемых, с использованием параметри-
ческих и непараметрических методов: t-критерий Стьюдента, 
доверительный интервал (ДИ) для группы данных Джеф-
фриса с уровнем достоверности ДИ 95%, ДИ 99%, ДИ 99,9%, 
критерий χ2 Пирсона, χ2 с поправкой Йейтса, точный кри-
терий Фишера P, отношение шансов (ОШ), относительный 
риск  (ОР), коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Тесноту связи между признаками оценивали по шкале Чед-
дока, проводили анализ коэффициента ассоциаций V Краме-
ра. Определяли критерий Фишера φ. Для статистической об-
работки применяли MS Office 2017 и Statistica 10.0. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Возраст пациенток группы наблюдения составил в сред-

нем 48,7±6,5 года (99% ДИ 46,62–50,78); средний возраст на-
ступления у них хирургической менопаузы – 50,1±2,8 года 
(99% ДИ 49,21–50,99); продолжительность периода хирур-
гической менопаузы – от 6 мес до 1 года.

По данным исследования выявлено, что у всех пациенток 
(n=65; 100,0%; 99,9% ДИ 99,97–100,03) менопауза достигну-
та хирургическим путем, вследствие проведения операции 
по показаниям согласно клиническим рекомендациям, при 
наличии гинекологической патологии. 

Наиболее частыми причинами проведения оперативного 
вмешательства являлись следующие: 

•  рецидивирующие гиперпластические процессы эндомет-
рия, не поддающиеся консервативному лечению в ам-
булаторных условиях, у 8 (12,31%) пациенток (95% ДИ 
12,28–12,34%); 

•  миома матки больших размеров – у 28 (43,08%) пациен-
ток (95% ДИ 43,05–43,11%; р<0,05);

•  интрамуральная миома матки с атипическим располо-
жением миоматозного узла (перешеечным/шеечным 
ростом либо по ребру матки) – у 13 (20,00%) пациенток 
(95% ДИ 20,08–20,14%);

•  множественная миома матки со смешанным ростом 
миоматозных узлов, один из которых с подслизистым 
расположением – у 7 (10,80%) пациенток (95% ДИ 10,78–
10,82%); 

•  двусторонние опухоли яичников больших (более 15 см) 
размеров в сочетании с органической патологией тела 
матки – у 9 (13,85%) пациенток (95% ДИ 13,82–13,88%). 

ОШ являлось равным 32,500 (95% ДИ 13,087–80,710%); 
стандартная ошибка ОШ – S=0,464. 

Жалобы пациенток (n=65) на Визите 1 представлены сле-
дующими данными: 

•  дизурические явления  – у 29 (44,62%; 99% ДИ 44,32–
44,92%);

•  стрессовое недержание мочи  – у 23 (35,39%; 99% ДИ 
35,01–35,77);

•  сексуальная дисфункция – у 26 (40,00%; 99% ДИ 39,68–
40,44%);

•  ощущение сухости во влагалище – у 45 (69,23%; 99% ДИ 
45,07–46,13);

•  появление хлюпающих звуков во влагалище при поло-
вом контакте или занятиях спортом – у 18 (27,69%; 99% 
ДИ 18,30–19,05);

•  ощущение потери чувствительности во влагалище  –  
у 12 (18,46%; 99% ДИ 12,14–12,84). 

Сила связи последствий хирургической менопаузы с от-
дельными клиническими признаками пролапса тазовых 
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органов оказалась относительно сильной и очень сильной 
соответственно (pφ<0,05); табл. 1. 

ОР развития дизурических явлений соответствовал 
ОР 3,600; стандартная ошибка ОР – S=0,433 (95% ДИ 1,542–
8,407); разность рисков – RD=0,325. 

Показатель ОР свидетельствует о прямой связи между 
признаком хирургической менопаузы и вероятностью раз-
вития дизурических явлений в группе наблюдения. 

Для других клинических признаков пролапса по результа-
там анкетирования (Визит 1) данные расчета ОР, S, RD, 95% 
ДИ представлены в табл. 1. В среднем ОР развития нежела-
тельных клинических симптомов составляет 2 ,3475±0,956 
(95% ДИ 2,242–2,370). 

Показатели интенсивности симптомов пролапса на Визи-
те 1 составили 5 баллов у 50 (76,92%) пациенток, 6 баллов – у 
10 (15,39%) пациенток, 4 балла – у 5 (7,69%) респонденток 
(рис. 1).

Через 9 мес проведения лечебных процедур, на Визите 4, 
жалобы пациенток (n=60) представлены дизурическими 
проявлениями у 2 (3,33%; 99% ДИ 3,32–3,34). Критерий  χ2 
с поправкой Йейтса составил 123,791 (р<0,001); коэффици-
ент сопряженности Пирсона С=0,433; нормированное зна-
чение коэффициента Пирсона C'=0,613; критерий Фишера 
φ=0,481; критерий ассоциаций Крамера V=0,481, что сви-
детельствовало о сильной и относительно сильной связи 
между уменьшением признаков хирургической менопаузы 
и результатом лечения соответственно. 

Стрессовое недержание мочи отмечено у 5 (8,33%) паци-
енток (99% ДИ 8,29–8,37%). Критерий χ2 с поправкой Йейт-
са – 13,398 (р<0,001); коэффициент сопряженности Пирсона 
С=0,345; нормированное значение коэффициента Пирсона 
C'=0,489; критерий Фишера φ=0,368; критерий ассоциаций 
Крамера V=0,368, что подтверждало наличие средней и от-
носительно сильной связи между уменьшением признака и 
результатом лечения. 

Сексуальная дисфункция выявлена у 3 (5,00%) пациен-
ток (99% ДИ 5,00–5,36). Критерий χ2 с поправкой Йейтса – 
19,181 (р<0,001); С=0,371; C'=0,525; точный двусторонний 

критерий Фишера P=0,00001; р<0,05; φ=0,368; V=0,368, что 
подчеркивает среднюю и относительно сильную связь меж-
ду уменьшением признака и результатом лечения. 

Ощущения сухости во влагалище после лечения не выявле-
но ни у одной из пациенток – 0 (0,00%), χ2 с поправкой Йейт-
са 53,999 (р<0,001); С=0,575; C'=0,813; точный двусторонний 
критерий Фишера P=0,000001 (р<0,05); φ=0,703; V=0,703, что 
подтверждает наличие сильной и очень сильной связи между 
отсутствием признака и результатом лечения. 

Появление хлюпающих звуков во влагалище при половом 
контакте или занятиях спортом оставалось у 5 (8,33%) па-
циенток (99% ДИ 8,27–8,38%), χ2 с поправкой Йейтса 5,507, 
р=0,019; С=0,229; C'=0,334; точный двусторонний критерий 
Фишера P=0,01093 (р<0,05); φ=0,235; V=0,235, что свиде-
тельствует о средней силе связи с результатом лечения. 

Ощущение потери чувствительности во влагалище у 
пациенток не выявлено – 0 (0,00%), χ2 с поправкой Йейтса 
7,892 (р<0,001); С=0,266; C'=0,377; точный двусторонний 
критерий Фишера P=0,00224 (р<0,05); φ=0,276; V=0,276, что 
свидетельствуют о средней силе связи между отсутствием 
признака и результатом лечения. 

Таким образом, результаты проведенного статистическо-
го анализа показали, что сила связи признака (клинический 
симптом) после применения предлагаемого способа лече-
ния статистически значимо снижается (pφ<0,05). Среднее 
значение коэффициента корреляции Спирмена соответ-
ствует ρ=0,636 (99% ДИ 0,632–0,639); связь между исследуе-
мыми признаками – прямая, теснота (сила) связи по шкале 
Чеддока – заметная; число степеней свободы (f) составля-
ет 63, t-критерий Стьюдента 6,536; критическое значение 
t-критерия Стьюдента при данном числе степеней свободы 
1,999 (tнабл>tкрит), зависимость признаков статистически зна-
чима (p=0,0000001); см. табл. 1, рис. 1.

Показатели интенсивности симптомов пролапса на Ви-
зите 4 составили 2 балла у 48 (80,00%) пациенток, 3 бал-
ла  – у 4  (5,00%) пациенток, 1 балл  – у 8 (13,33%) женщин 
(см. рис. 1). Показатель удовлетворенности предложенным 
методом лечения при помощи модифицированного теста 
Мориски–Грина в среднем у исследуемых женщин составил 
1 балл, связан с пропуском комплекса упражнений. 

Баллы
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Рис. 1. Показатели интенсивности симптомов пролапса при по-
мощи числовой рейтинговой шкалы NRS (где 0 – «отсутствие 
симптомов», 5 – «умеренная интенсивность симптомов»  
и 10 – «большая интенсивность симптомов») при Визитах 1  
и 4 к гинекологу.
Fig. 1. The severity of prolapse symptoms assessed using the 
numerical rating scale (where 0 – "no symptoms," 5 – "moderate 
symptoms," and 10 – "severe symptoms") at Visits 1 and 4 to the 
gynecologist.

Таблица 1. Общая характеристика жалоб пациенток  
при Визитах 1 и 4 
Table 1. General description of symptoms at Visits 1 and 4

Признак
Визит 1 
(n=65), 
абс. (%)

Визит 4 
(n=60), 
абс. (%)

ОР S RD 95% ДИ 

Дизурические явления 29 (44,62) 2 (3,33)*** 3,600 0,433 0,325 1,542–8,407

Стрессовое недержание 
мочи 23 (35,39) 5 (8,33)** 3,510 0,488 0,279 1,349–9,430

Сексуальная дисфункция 26 (40,00) 3 (5,00)*** 1,900 0,337 0,189 0,981–3,679

Ощущение сухости  
во влагалище 45 (69,23) 0 (0,00)*** 2,450 0,275 0,414 1,429–4,201

Появление хлюпающих 
звуков во влагалище 
при половом контакте 
или занятиях спортом

18 (27,69) 5 (8,33)** 1,633 0,405 0,109 0,739–3,611

Ощущение потери 
чувствительности  
во влагалище

12 (18,46) 0 (0,00)*** 0,992 0,432 0,001 0,452–2,314

Примечание. P(χ2>τ)=p; для φкр р=ά; *р(ά)<0,05; **р(ά)<0,01; ***р(ά)<0,001 степень статисти-
ческой значимости при сравнении с данными Визита 1.
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Обсуждение
Традиционным методом тренировки мышц тазового дна 

является комплекс упражнений Кегеля. Его преимущество –  
простота, которая сочетается с доступностью и дешевизной. 
Ограничительной стороной упражнений Кегеля является 
сложность формирования двигательного стереотипа, что 
неизбежно сказывается на эффективности данного метода 
лечения [2, 3, 7, 8]. Справиться с этой проблемой помогают 
тренажеры, причем даже простые механические устройства 
обладают хорошей эффективностью, незначительно уступа-
ющей тренажерам с обратной связью [2].

Полученные нами данные свидетельствуют о статистиче-
ски значимой эффективности комплекса упражнений Кеге-
ля у пациенток с пролапсом тазовых органов.

Заключение
Проведенное исследование по применению вагинального 

тренажера kGoal в сочетании с местным использованием 
негормонального фитокомплекса с гиалуроновой кислотой 
у пациенток с хирургической менопаузой показало стати-
стически значимую, хорошую и удовлетворительную кли-
ническую эффективность, снижая клинические проявле-
ния пролапса тазовых органов и выраженность симптомов 
ГУМС вследствие хирургической менопаузы. 
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Введение
Профессиональное консультирование при назначении 

гормональной контрацепции является ключевым факто-
ром, влияющим на степень готовности и длительности ис-
пользования гормональных методов  [1, 2]. Актуальность 
приема гормональной контрацепции обусловлена в первую 
очередь необходимостью надежной защиты от нежелатель-
ной беременности и связанных с ней негативных послед-
ствий как в результате ее прерывания, так и вынашивания 
незапланированной беременности. Расширение использо-
вания методов контрацепции значительно снижает пока-
затель абортов, не влияя при этом на уровень рождаемо-

сти  [3]. В то же время анализ литературы показывает  [4], 
что непланируемая беременность, и потому наступившая 
без прегравидарной подготовки, сопряжена с высоким ри-
ском акушерских и перинатальных осложнений.

Миллионы женщин во всем мире пользуются гормо-
нальными контрацептивами (ГК), содержащими эстрогены  
и/или прогестины для предотвращения нежелательной 
беременности. Исследования последних десятилетий убе-
дительно демонстрируют позитивное влияние ГК на ре-
продуктивное и общее здоровье женщины. Прием комбини-
рованных оральных контрацептивов (КОК) предотвращает 
200 тыс. случаев рака яичников и 100 тыс. ассоциированных 
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Основы консультирования при назначении  
вагинального контрацептивного кольца  
с этинилэстрадиолом и этоногестрелом
О.А. Пустотина, М.А. Терехов
ЧОУ ДПО «Академия медицинского образования им. Ф.И. Иноземцева», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Использование вагинального контрацептивного кольца (ВКК) относится к пролонгированным методам предупреждения нежелательной беременности, не требу-
ющим ежедневного применения. ВКК обладает высокой противозачаточной эффективностью и рядом преимуществ по сравнению с традиционным пероральным 
приемом таблеток, повышая приверженность применению метода за счет отсутствия необходимости ежедневного контроля со стороны женщины. Кроме того, оно 
обладает рядом неконтрацептивных свойств и особенностей, которые могут быть использованы в особых клинических ситуациях, когда важно индивидуально 
подобрать метод контрацепции. В статье представлен обзор литературы о вагинальном методе контрацепции, дана сравнительная характеристика комбиниро-
ванных оральных контрацептивов с ВКК с оценкой основных их преимуществ и недостатков, а также основные правила профессионального консультирования.

Ключевые слова: вагинальное кольцо с этинилэстрадиолом и этоногестрелом, вагинальная контрацепция, вагинальная рилизинг-система с этоногестрелом, 
пролонгированная контрацепция
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Abstract
Vaginal contraceptive rings are one of the prolonged methods of preventing unwanted pregnancies that do not require daily use. The vaginal contraceptive rings have high 
contraceptive efficacy and several advantages over traditional oral pills, increasing adherence to the method due to the absence of the need for daily control by the woman. 
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с ним смертей в год, сохраняя тенденцию к снижению в те-
чение 30 лет после отмены. ГК не только снижают риск зло-
качественных заболеваний яичников, матки и кишечника, 
но и все чаще используются с профилактической и/или ле-
чебной целью у женщин с такими гинекологическими и экс-
трагенитальными заболеваниями, как эндометриоз, миома 
матки, аномальные маточные кровотечения, дисменорея, 
предменструальный синдром, кисты яичников, синдром 
поликистозных яичников, акне, доброкачественные забо-
левания молочных желез (МЖ), остеопороз, ревматоидный 
артрит, астма, мигрень и др. [5].

Важным аспектом при подборе метода контрацепции яв-
ляется профессиональное консультирование и исключение 
противопоказаний для обеспечения высокого качества жиз-
ни женщин во время использования гормональных методов. 
Для этого собирается подробный анамнез и заполняется 
опросник, с помощью которого выявляют возможные фак-
торы риска осложнений  [6–8]. Важно также предоставлять 
достоверную информацию о разных методах гормональной 
контрацепции: как пероральных, так и парентеральных ри-
лизинг-системах. Как показывает клиническая практика, наи-
менее осведомлены пациентки о пролонгированных методах 
контрацепции,  среди которых вагинальная рилизинг-систе-
ма НоваРинг. В  статье представлен обзор литературы о ва-
гинальном методе контрацепции, дана сравнительная харак-
теристика КОК с вагинальным контрацептивным кольцом 
(ВКК), основных преимуществ и недостатков ВКК, а также 
основные правила профессионального консультирования.

Общие сведения о ВКК 
Последнее представляет собой мягкое, эластичное, про-

зрачное кольцо, изготовленное из этиленвинилацетата 
(не содержит латекс), диаметром 54 мм и толщиной 4 мм. 
 Внутри ВКК содержатся кристаллы этинилэстрадиола (ЭЭ) 
и этоногестрела (ЭТН), которые через мембрану этиленви-
нилацетата поступают в слизистую оболочку влагалища 
и затем в системный кровоток, обеспечивая ежедневный 
стабильный уровень в крови приблизительно 15 мг ЭЭ и 
120 мг ЭТН. ВКК находится во влагалище в течение 3 нед, 
затем его удаляют и через 1 нед вводят новое кольцо. В тече-
ние недельного перерыва происходит менструальноподоб-
ное кровотечение [7, 9].

Механизм действия и эффективность  
вагинальной контрацепции

Контрацептивный эффект вагинальной рилизинг-систе-
мы с ЭЭ и ЭТН сопоставим по механизму действия и эффек-
тивности с КОК. Прогестиновый компонент, отвечающий 
за предотвращение беременности, представлен ЭТН  – ак-
тивным метаболитом дезогестрела из группы производных 
17-нортестостерона. Как и все гонаны, ЭТН обладает вы-
раженным антигонадотропным эффектом и обеспечивает 
контрацепцию за счет стойкого подавления овуляции. До-
полнительным механизмом действия является способность 
прогестина препятствовать проникновению сперматозои-
дов через шейку матки путем сгущения цервикальной сли-
зи. ЭТН также предотвращает циклические изменения эн-
дометрия – пролиферацию, секреторную трансформацию и 
десквамацию, вызывая в нем атрофические изменения. Тол-
щина эндометрия <5 мм остается относительно постоянной 
на протяжении всего периода использования метода [9–11]. 
Важно отметить, что ГК не приводят к полному блокиро-
ванию функции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси 
и поэтому не вызывают симптомы эстрогендефицита. Они 
стабилизируют синтез эндогенных гормонов в течение мен-

струального цикла, пиковые колебания которых могут яв-
ляться триггерами развития гиперпластических процессов 
эндометрия, эндометриоидных и фиброматозных гетеро-
пий, предменструального синдрома и др. [12–15].

При правильном использовании ВКК индекс Перля со-
ставляет 0,3, тогда как при стандартном доходит до 8 [16]. 
Контрацептивный эффект достигается через 1 нед после 
введения 1-го ВКК, в течение которой необходимо пользо-
ваться дополнительными методами предохранения от бе-
ременности. После удаления вагинального контрацептива 
восстановление фертильности происходит в течение 4 нед.

По данным 2 многоцентровых рандомизированных от-
крытых исследований  [17, 18], оценивавших эффективность 
использования ВКК у 1030 женщин в течение 13 циклов в 
сравнении с таким же периодом приема КОК у 983 женщин, 
фактический индекс Перля не отличался между группами и 
составлял от 0,24 до 1,23. Более поздний метаанализ [19] по-
казал тенденцию к лучшей контрацептивной надежности ВКК 
в сравнении с КОК (отношение шансов 0,52, 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,26–1,04), видимо, обусловленную менее 
частыми нарушениями режима использования. Спермициды, 
тампоны, противогрибковые, антисептические и антибактери-
альные средства, введенные вагинально, не оказывают влия-
ния на контрацептивные свойства рилизинг-системы [20–22].

Комплаентность
Согласно Кокрановскому обзору, пользовательницы ВКК 

были более удовлетворены своим методом  [23] и потому 
реже прекращали его использование (в целом или из-за по-
бочных эффектов), чем те, кто принимал КОК [24]. Частота 
повторных обращений после установки ВКК была значи-
тельно ниже, чем после начала приема КОК или использо-
вания контрацептивного пластыря, и составила 15,3, 31,3 и 
50% соответственно (р=0,0004 между всеми группами) [25]. 
По данным систематического обзора и метаанализа, из 
19 271 пользовательницы ВКК высокую удовлетворенность 
методом указали 85,6% (95% ДИ 81,3–89,0) женщин, 92,9% 
(95% ДИ 89,2–95,4) оценили удобство и 90,9% (95%  ДИ 
86,5–94,0)  – простоту использования ВКК, 82,7% (95% ДИ 
76,4–87,6) отметили комфорт во время секса  [26]. Для бо-
лее удобного и легкого введения ВКК можно использовать 
специальный аппликатор [27]. 

Преимущества вагинального введения ЭЭ
Вагинальный путь является оптимальным методом вве-

дения лекарственных средств и обеспечивает хорошее вса-
сывание и стабильную концентрацию в крови. Он позво-
ляет избежать первичного взаимодействия синтетических 
стероидов с печеночными ферментами и не зависит от со-
стояния желудочно-кишечного тракта, влияющего на вса-
сывание  [9, 28, 29]. Особенно важно исключение эффекта 
первого прохождения через печень для эстрогенов, которые 
на 95% метаболизируются в печени. Основные характери-
стики, преимущества и недостатки ВКК приведены в табл. 1.

Основная функция эстрогенов в составе ГК заключает-
ся  в обеспечении контроля менструального цикла путем 
защиты эндометрия от антипролиферативного эффекта 
прогестинов. Кроме того, они блокируют выброс фолли-
кулостимулирующего гормона из передней доли гипофиза 
и предотвращают развитие доминантного фолликула, до-
полняя контрацептивный эффект  [13, 14]. Эстрогеновый 
компонент в большинстве комбинированных контрацепти-
вов представлен ЭЭ, по структуре сходным с эндогенным 
эстрадиолом, но отличным по его метаболизму и биологи-
ческой активности [13, 30].
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Метаболизм эндогенного эстрадиола происходит в пе-
чени, где основное количество превращается в низкоак-
тивный эстрон (E1) и неактивный эстрона сульфат (E1S). 
Оставшийся эстрадиол поступает в кровь и связывается с 
сывороточными белками: альбумином и глобулином, свя-
зывающим половые гормоны (ГСПГ). Эстрадиол, связанный 
с ГСПГ, транспортируется к тканям-мишеням, а связанный 
с альбумином (примерно 5% от исходного)  остается био-
логически активным [31]. В отличие от эндогенного эстра-
диола синтетический ЭЭ за счет наличия дополнительной  
17α-этинильной группы подвергается рециркуляции в пече-
ни, вызывая длительное взаимодействие ЭЭ с печеночными 
ферментами, что проявляется в более выраженном влиянии 
на системные параметры. Поступая в кровь, ЭЭ не образует 
комплексы с ГСПГ и практически полностью связывается с 
альбумином плазмы. В результате этого его биодоступность 
составляет приблизительно 45% от исходной, что в несколь-
ко раз превышает биодоступность эндогенного эстрадиола. 
Более длительному метаболизму ЭЭ подвергается и в эн-
дометрии, за счет чего обеспечивается хороший контроль 
цикла при приеме комбинированных ГК. В то же время 
взаимодействие ЭЭ с печеночными ферментами и наличие 
активного синтетического эстрогена в сыворотке крови 
может быть связано с развитием нежелательных эффектов, 
таких как тошнота, головная боль, болезненность МЖ, при-
бавка массы тела, появление акне, негативное влияние на 
свертывающую систему крови, уровень холестерина и ин-
сулинорезистентность [31–34]. Вагинальный путь доставки 
позволяет избежать взаимодействия синтетических эстро-
генов с печеночными ферментами, что обусловливает более 
низкую его дозировку в сравнении с пероральным приемом 
и значимо меньшее системное воздействие и частоту по-
бочных эффектов при достижении того же фармакодина-
мического эффекта  [28, 29]. Сравнение фармакокинетики 
ЭЭ в 3 формах гормональной контрацепции показало, что 
сывороточная концентрация ЭЭ при использовании ВКК в 
3,4 раза ниже, чем при применении трансдермального пла-
стыря, и примерно в 2 раза ниже, чем при приеме КОК [35]. 
Поступление стероидов в системный кровоток происхо-

дит стабильно, без пиков, характерных для пероральных 
средств, что значительно снижает частоту системных эстро-
гензависимых побочных реакций.

Кровотечения при использовании  
вагинальной контрацепции

Современные комбинированные контрацептивные сред-
ства ассоциированы с уменьшением объема менструальной 
кровопотери и частоты межменструальных эпизодов. Крово-
течение, как правило, носит предсказуемый характер и проис-
ходит в период запланированного безгормонального интерва-
ла, который может быть ежемесячным или, в зависимости от 
выбранного режима, повторяться каждые 3–4  мес или реже. 
Для лучшего информирования пользователей и более полного 
понимания профиля кровотечений международная эксперт-
ная группа в 2022 г. обновила критерии оценки маточных кро-
вотечений при использовании гормональной контрацепции 
(табл.  2)  [36]. Предложено определять 3  критерия: характер, 
объем и продолжительность кровотечения. Характер предска-
зуемых кровотечений, происходящих во время использования 
комбинированных (эстрогенсодержащих) методов контра-
цепции, определяют количеством дней запланированных и 
незапланированных кровотечений за 90-дневный референс-
ный период. Объем выделений определяют количественно на 
основе сравнения самими пациентками с обычным для них 
менструальным кровотечением. Кроме того, следует учиты-
вать предпочтения пациенток в отношении контрацептивных 
средств в различных популяциях и их влияние на качество 
жизни. Стандартизация результатов различных исследований 
позволяет повышать информированность клиницистов и па-
циентов о различиях между продуктами.

Патогенез маточных кровотечений  
при использовании гормональной контрацепции

Механизм развития маточных кровотечений при при-
менении ГК существенно отличается от менструального 

Таблица 1. Основные характеристики, преимущества  
и недостатки ВКК
Table 1. Key characteristics, advantages and disadvantages  
of vaginal contraceptive rings

Достоинства
•  Мягкое, эластичное кольцо, не содержащее латекс
•  Удобное введение и удаление
•  Пролонгированный обратимый метод контрацепции, не требующий ежедневного 

применения
•  Строго контролируемое выделение низкой дозы гормонов (отсутствие первичного 

пассажа через печень) и стабильная концентрация в крови
•  Высокоэффективный метод контрацепции при постоянном и правильном  

использовании
•  Низкий риск побочных эффектов
•  Хороший контроль цикла
•  Эффективность не снижается при мальабсорбции кишечника
•  Незаметный (скрытный) и неинвазивный метод
•  Удобный и комфортный метод для женщин и мужчин
•  Быстрое восстановление фертильности после отмены
•  Наличие формы с аппликатором для более удобного введения

Недостатки
•  Эффективность метода зависит от организованности пользователя
•  Ежемесячные менструальноподобные кровотечения
•  Не может использоваться при наличии противопоказаний к ЭЭ
•  Повышенный риск ВТЭ

Таблица 2. Обновленные критерии оценки профиля кровотече-
ний при использовании комбинированных методов контрацеп-
ции (с предсказуемым характером кровотечений) [адаптирова-
но из: 36]
Table 2. Updated criteria for assessing the bleeding profile when 
using combined methods of contraception (with a predictable 
pattern of bleeding) [adapted from: 36]

Критерий Описание Характеристика за 90-дневный  
референсный период

Характер

Циклические  
кровотечения

Эпизоды кровотечения/кровомазания, 
возникающие в безгормональный интервал 

длительностью ≤7 дней

Нерегулярные  
кровотечения

Эпизоды кровотечения/кровомазания, 
возникающие в любое время вне безгормо-

нального интервала 

Объем

Отсутствие Отсутствие кровотечения/кровомазания 

Кровомазание Незначительные выделения, не требующие 
использования гигиенических средств

Кровотечение:  
• меньше  
• обычное  
• больше

Выделения, требующие использования 
гигиенических средств. Объем оценивается 
субъективно в сравнении с кровотечением 

без использования контрацептивных 
методов

Длительность

Длительные  
кровотечения Эпизод кровотечения/кровомазания >7 дней

Нормальные  
кровотечения Эпизод кровотечения/кровомазания ≤7 дней

Количество дней Общее число дней  
кровотечения/кровомазания
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кровотечения, происходящего при отторжении функцио-
нального слоя эндометрия в результате циклической секре-
ции яичниками гормонов – эстрогена и прогестерона [37]. 
Под  воздействием ГК, основным компонентом которых 
является синтетический прогестин, колебания гормонов 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси подавляются, 
и циклические изменения в эндометрии прекращаются, 
поэтому он остается тонким на протяжении всего пери-
ода использования контрацептивного метода. При этом 
синтетические прогестины оказывают и непосредственное 
влияние на эндометрий. В результате их длительного непре-
рывного воздействия эндометрий атрофируется, на его по-
верхности образуется большая сеть мелких тонкостенных 
расширенных поверхностных капилляров и вен с плохо 
регенерируемым и легко травмируемым покровным эпи-
телием. Повышение ломкости мелких сосудов, неспособ-
ность их к сокращению в результате отсутствия мышечного 
компонента, дополнительное спазмолитическое и антико-
агулянтное действие прогестинов и снижение количества 
эстрогеновых рецепторов в эндометрии могут становиться 
причинами нерегулярных кровотечений [32, 33]. При этом 
доказано, что все происходящие изменения в эндометрии 
не несут в себе никакого риска, а, наоборот, обеспечива-
ют защиту эндометрия от развития пролиферативных, в 
том числе злокачественных, заболеваний [7, 32]. Основная 
функция эстрогена в составе ГК заключается в защите эн-
дометрия от антипролиферативного действия прогестина и 
обеспечении контроля менструального цикла. Тем не менее 
до 20% женщин с началом приема комбинированных ГК от-
мечают нерегулярные кровотечения, которые к 3-му месяцу 
приема в большинстве случаев самостоятельно купируются 
без медикаментозного вмешательства [7, 38].

Побочные эффекты
Нерегулярные кровотечения
Низкая, но при этом стабильная концентрация ЭЭ в крови 

в период использования ВКК обусловливает на 33% мень-
шую частоту межменструальных кровяных выделений, чем 
при приеме КОК, содержащих 20 или 30 мг ЭЭ (отношение 
шансов 0,67, 95% ДИ 0,50–0,91) [19, 23]. Частота нерегуляр-
ных кровотечений, по данным объединенного европейского 
и североамериканского исследования, при использовании в 
течение 13 циклов ВКК у 2322 женщин (23 298 циклов) со-
ставила 5,5% [39].

Головная боль, тошнота, нагрубание МЖ, депрессия, акне
За счет низкого и стабильного уровня ЭЭ в крови, а также 

отсутствия первичного метаболизма в печени при исполь-
зовании ВКК риск эстрогензависимых побочных эффектов 
меньше в сравнении с КОК и трансдермальным пластырем, 
в том числе симптомов, ассоциированных с безгормональ-
ным интервалом [19, 35, 40]. Так, головная боль встречается 
у 6,6% женщин, тошнота – у 2,8%, нагрубание МЖ – у 1,9%, 
акне – у 1,1%, депрессия – у 1,7% [9].

Влияние на углеводный, липидный обмен и массу тела
Проведенные рандомизированные исследования не выя-

вили негативного влияния ВКК на углеводный обмен [41–
44]. При использовании ВКК не ухудшалась чувствитель-
ность тканей к инсулину [42], и площадь под кривой для 
инсулина [41, 45] и глюкозы [45] была ниже в сравнении с 
приемом КОК. Влияние на липидный профиль было менее 
значимое, чем при приеме КОК с дроспиреноном [45] или 
левоноргестрелом [46]. Не отмечено значимых изменений 
массы тела при использовании ВКК [40]. Так, средняя мас-

са тела у 499 женщин до и через 13 циклов применения со-
ставила 62,8±8,4 и 62,7±8,8 кг соответственно и была срав-
нима с показателями у женщин, принимавших КОК с 3 мг 
дроспиренона и 30 мг ЭЭ [47].

Влияние на свертывающую систему крови
Основная причина сердечно-сосудистых осложнений 

при приеме ГК связана с влиянием ЭЭ на печеночный ме-
таболизм и повышение продукции прокоагулянтных фак-
торов, таких как фактор свертывания крови VIIa и фибри-
ноген, с одновременным снижением антикоагулянтного 
потенциала. Влияние на свертывающую систему крови ас-
социировано с дозой ЭЭ и, как правило, не зависит от спо-
соба его введения [48]. Использование ВКК с ЭЭ и ЭТН, по 
данным 2 проспективных исследований, в течение 66 489 
и 33 235 женщино-лет, а также когортного исследования с 
участием 835  826  женщин не продемонстрировало повы-
шение риска венозных (ВТЭ) и артериальных тромбоэмбо-
лий в сравнении с приемом КОК  [49–51]. Анализ частоты 
ВТЭ в зависимости от длительности приема КОК в течение 
142 475 женщино-лет показал, что риск ВТЭ повышен толь-
ко в первые 3–6 мес приема, и затем он снижается до обще-
популяционного уровня [52].

Увеличение вагинальных выделений
Применение вагинальной контрацепции может увеличи-

вать количество вагинальных выделений. Доказано, что это 
обусловлено влиянием эстрогенного компонента на эпи-
телий слизистой влагалища и шейки матки и не приводит 
к каким-либо негативным изменениям в цитологической 
картине мазков с шейки матки и нарушениям вагиналь-
ного микробиоценоза. Напротив, получены данные о по-
ложительном влиянии на барьерную функцию эпителия, 
повышении количества лактобактерий и уровня провоспа-
лительных цитокинов в вагинальном отделяемом, а также 
об улучшении эпителизации шейки матки у женщин, ис-
пользующих вагинальный метод гормональной контрацеп-
ции [53–55]. Образуемые биопленки на вагинальном кольце 
не изменяют микробиом влагалища и не влияют на защиту 
слизистой оболочки [56].

На основании полученных в систематическом обзоре и 
метаанализе  [57, 58] результатов можно сделать вывод о 
том, что применение ВКК связано с выраженным положи-
тельным влиянием на физиологические аспекты сексуаль-
ности как у женщин, так и у мужчин (фантазии, интерес 
и сексуальная удовлетворенность). Более того, консульти-
рование по вагинальной контрацепции повышает знания 
женщин об их организме и сексуальном здоровье [59].

Противопоказания к использованию ВКК
Согласно медицинским критериям приемлемости поль-

зования методами контрацепции применение ВКК имеет 
такие же противопоказания, как и другие эстрогенсодержа-
щие ГК [6, 8].

Применение вагинальной контрацепции  
в специальных ситуациях

Подростки
При отсутствии противопоказаний любой гормональ-

ный контрацептивный метод можно применять начиная 
с возраста менархе  [6, 8]. Подросткам, не испытывающим 
дискомфорта при использовании вагинальных гигиениче-
ских тампонов, можно рекомендовать и вагинальные мето-
ды контрацепции, что значительно улучшает их знания об 
анатомии репродуктивной системы [60]. Особое значение в 
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данной группе имеют неконтрацептивные эффекты гормо-
нальной контрацепции, такие как лечение акне, гирсутизма, 
дисменореи и аномальных маточных кровотечений [61].

Перименопауза
Возраст женщины старше 40 лет не является противо-

показанием к применению гормональных методов контра-
цепции [6, 8]. В то же время он сопряжен с наличием сер-
дечно-сосудистых, метаболических и связанных с образом 
жизни факторов риска. В связи с этим наиболее безопасны-
ми у женщин перименопаузального возраста – курящих, а 
также с избыточной массой тела, сахарным диабетом или 
мигренью  – являются прогестиновые методы контрацеп-
ции. При наличии менопаузальных симптомов и отсут-
ствии противопоказаний к применению эстрогенов ВКК 
может рассматриваться как контрацептивное средство и 
способ коррекции эстрогендефицита [62, 63].

Синдром поликистозных яичников
Комбинированная гормональная контрацепция рекомен-

дуется всем женщинам с диагнозом синдрома поликистоз-
ных яичников для лечения андрогензависимых дерматопа-
тий, регуляции менструального цикла и защиты эндометрия 
от избыточного влияния эстрогенов  [64]. Увеличение про-
дукции ГСПГ при применении вагинального кольца [46] вы-
зывает снижение уровня свободного тестостерона и положи-
тельно влияет на кожу. Эффективность вагинального кольца 
в уменьшении гирсутизма, снижении гиперандрогенемии и 
улучшении ультразвуковой характеристики яичников сопо-
ставима с приемом дроспиренонсодержащих КОК [45].

Ожирение
При применении ВКК у женщин с ожирением контра-

цептивная надежность не снижается. У женщин с ожирени-
ем концентрация ЭТН в крови не отличалась от указанного 
показателя у исследуемых с нормальным индексом массы 
тела. Однако более низкий уровень ЭЭ в крови может быть 
сопряжен с бóльшим количеством дней кровотечений/кро-
вомазаний [65].

Кишечная мальабсорбция
Непероральные методы гормональной контрацепции 

предпочтительны у женщин с такими желудочно-кишеч-
ными заболеваниями, как хроническая диарея, синдром 
раздраженного кишечника, гастроэнтерит, с илеостомой и 
после бариатрической хирургии [7, 63, 66].

Грудное вскармливание
В настоящее время отсутствует однозначное мнение от-

носительно влияния эстрогенсодержащих контрацептивов 
на грудное вскармливание. Тем не менее эксперты Всемир-
ной организации здравоохранения рекомендуют женщи-
нам с исключительно грудным вскармливанием отложить 
до 6 мес после родов использование средств, содержащих 
эстрогены. Кроме того, необходимо учитывать повышен-
ный риск ВТЭ в первые недели после родов, поэтому жен-
щинам с частичным грудным вскармливанием или некор-
мящим комбинированные ГК можно назначать не ранее 
3 или 6 нед после родов в зависимости от наличия или от-
сутствия у них факторов риска тромбозов [6, 7]. При этом 
следует учитывать, что, согласно зарегистрированным в 
Российской Федерации инструкциям по применению кон-
трацептивных средств, прием КОК, пластыря и ВКК следует 
отложить до окончания грудного вскармливания.

Мигрень 
Пролонгированное использование ВКК подавляет пико-

вые колебания эстрогенов во время овуляции и в лютеино-
вую фазу менструального цикла, а также исключает паде-
ние эстрогенов в начале безгормонального интервала, тем 
самым предотвращает развитие приступа менструально-ас-
социированной мигрени. В ретроспективном исследовании 
пролонгированный режим ВКК НоваРинг снизил частоту 
как мигрени с аурой, так и менструально-ассоциированной 
мигрени [67, 68]. Для предупреждения выраженного сниже-
ния уровня эстрогенов также добавляют 0,075 мг трансдер-
мального 17β-эстрадиола в безгормональную неделю.

Заключение
Таким образом, представленные в статье данные о ВКК 

в отношении эффективности, переносимости, фармакоки-
нетики, контроля цикла и приемлемости для пользователя, 
включая неконтрацептивные свойства (в том числе по срав-
нению с другими ГК) для вагинальной флоры и сексуальной 
функции, демонстрируют значимые преимущества в срав-
нении с традиционными контрацептивными таблетками. 
Основными преимуществами ВКК являются следующие:

•  не требуют ежедневного приема;
•  эффективность (аналогичная или немного лучшая, чем у 

таблетированной формы);
•  простота использования без необходимости запоминать 

распорядок дня;
•  почти постоянная скорость высвобождения гормонов, 

позволяющая применять более низкие дозы контра-
цептива;

•  меньшая частота побочных эффектов;
•  лучшая биодоступность и хороший контроль менстру-

ального цикла.
Данные аспекты всегда должны обсуждаться во время 

консультирования по контрацепции. Открытый диалог о 
вагинальной контрацепции также поможет улучшить зна-
ния о репродуктивном и сексуальном здоровье пациентки. 
Следует особо отметить, что каждой женщине должен быть 
предложен метод, зависящий от ее предпочтений и потреб-
ностей, т.е. с использованием индивидуального подхода, ос-
нованного на высоком уровне профессиональных знаний о 
современной контрацепции.
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Необоснованная гормонофобия  
или отсутствие доказательности

Начало XXI в. ознаменовало смену парадигмы существо-
вания современного общества. Мир официально перешел от 
эры физического труда к эре цифровых технологий, развитие 
которых идет семимильными шагами. Параллельно с неиз-
бежной цифровизацией всей жизни шли и продолжают идти 
непрерывное развитие и модернизация современной меди-
цины. Несомненными достижениями медицины XXI в. явля-
ются появление робот-ассистированной хирургии, разработ-
ка моноклональных антител для лечения ряда заболеваний, а 
также другие технологии, которые по-прежнему базируются 

на доказанных, хорошо себя зарекомендовавших и вместе с 
тем модернизированных, безопасных инновациях. 

В настоящее время неоспоримыми фактами остаются 
чрезвычайная актуальность, безопасность и незаменимость 
гормональной терапии во всех ее проявлениях. Развитие со-
временной эндокринной гинекологии привело к тому, что 
мы осознали превосходство биоидентичных гормональных 
препаратов над синтетическими ввиду более предсказуе-
мых фармакологических взаимодействий и низкой частоты 
реализации неблагоприятных нежелательных/побочных 
эффектов. Аналогичные тенденции отмечаются и в разви-
тии современной гормональной контрацепции [1].

«Нейтралитет во всем», или «эндокринно-метаболический 
ноктюрн» комбинированного орального контрацептива  
на основе Е4/дроспиренона
М.Р. Оразов, В.Е. Радзинский, Е.Д. Долгов
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Аннотация
Одним из наиболее контраверсионных вопросов современной гинекологии является изучение влияния комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
на эндокринно-метаболический профиль. В настоящее время в обществе, к сожалению, по-прежнему сохраняются гормонофобные предрассудки о негативном 
влиянии КОК на массу тела, углеводный обмен и липидный профиль, однако доказательная база у подобных суждений отсутствует. Исходя из этого целью статьи 
является анализ влияния КОК на основе Е4/дроспиренона на эндокринно-метаболические показатели сквозь призму доказательной медицины.

Ключевые слова: комбинированные оральные контрацептивы, эндокринно-метаболический профиль, масса тела, эстетрол, дроспиренон
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© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2025 г.

REVIEW

"Neutrality in everything," or "endocrine-metabolic nocturne" of the combined 
oral contraceptive based on E4/drospirenone: A review
Mekan R. Orazov, Viktor E. Radzinsky, Evgeny D. Dolgov
Patrice Lumumba People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

Abstract
One of the most controversial issues of modern gynecology is the study of the effect of combined oral contraceptives (COCs) on the endocrine-metabolic profile. Unfortunately, 
there are still hormonophobic prejudices in society about the adverse impact of COCs on body weight, carbohydrate metabolism, and lipid profile despite no evidence base 
for such judgments. Therefore, the purpose of the article is to analyze the effect of E4/drospirenone-based COCs on endocrine-metabolic parameters through the lens of 
evidence-based medicine.
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Вместе с тем весьма парадоксальными остаются растущие 
в обществе опасения относительно негативных побочных эф-
фектов комбинированных оральных контрацептивов (КОК), 
поскольку именно они являются наиболее распространен-
ным и эффективным методом контрацепции во всем мире [2]. 
Учитывая стремления современной женщины быть всегда «на 
первой полосе» и восхищать окружающих своей красотой, 
основная преграда для начала использования гормональной 
контрацепции, в частности КОК,  – боязнь реализации не-
гативных эндокринно-метаболических эффектов, а именно 
увеличения массы тела (МТ), нарушений углевод ного (УО) 
и липидного обмена, расстройства ментального статуса и др. 
При этом наиболее значимым предрассудком женщин/паци-
енток на современном этапе является именно необоснован-
ная боязнь набора МТ на фоне использования КОК. Важно 
отметить, что в настоящее время нет ни одного исследования, 
результаты которого демонстрируют достоверное статисти-
чески значимое влияние КОК на данный показатель [3]. Вме-
сте с тем исследования, демонстрирующие повышение риска 
увеличения индекса МТ (ИМТ) на фоне использования КОК, 
не учитывают главного – состава препарата, из-за чего сделать 
конкретные выводы практически невозможно [4]. Более того, 
в мировой научной библиотеке также отсутствуют крупные 
метаанализы, позволяющие однозначно ответить на данный 
вопрос. При этом увеличение МТ действительно может на-
блюдаться во время использования любого КОК, однако наи-
более частая причина данного явления – алиментарная, одна-
ко отсутствуют данные, свидетельствующие об эффекте КОК 
в виде повышения аппетита. Так, в исследовании S. Bardaweel 
и соавт. (2015 г.) выявлено, что использование КОК в течение 
жизни у 1571 женщины в Иордании ассоциировано с раз-
витием негативных эндокринно-метаболических эффектов, 
включая увеличение МТ (28,7%), раздражительность (33,5%) 
и перепады настроения (35,5%), при этом ни один из этих по-
бочных эффектов не послужил причиной отказа от исполь-
зования препарата [5]. Однако недостатком данного исследо-
вания является и отсутствие учета состава КОК, в частности 
фармакокинетики эстрогенного и гестагенового компонента. 
В  этой связи важно отметить, что глобальная позиция миро-
вого медицинского сообщества такова: использование КОК на 
основе био идентичных эстрогенов ассоциировано со сниже-
нием частоты негативных побочных эффектов, включая эн-
докринно-метаболические. Данная позиция отражена и в На-
циональных медицинских критериях приемлемости методов 
контрацепции (2023 г.), согласно которым КОК с биоидентич-
ными эстрогенами обладают более благоприятным метаболи-
ческим профилем и менее выраженным влиянием на систему 
гемостаза по сравнению с препаратами на основе синтетиче-
ских эстрогенов (в частности, этинилэстра диола) [6].

В настоящее время в Российской Федерации зарегистриро-
вано несколько КОК на основе биоидентичных эстрогенов, 
содержащих микронизированную форму эстрадиола гемиги-
драта или этерифицированную форму эстрадиола валерата 
или эстетрол. В свою очередь наиболее интересным и инно-
вационным препаратом, лишь недавно пополнившим ряды 
гормональных контрацептивов, является КОК на основе уни-
кального биоидентичного эстрогена эстетрола в сочетании с 
современным гестагеном дроспиреноном – ДРСП (Эстеретта).

Эндокринно-метаболический потенциал КОК  
на основе эстетрола и ДРСП: доказательное досье

Эстетрол является уникальным стероидом, замыкающим 
«линейку» эстрогенов, поскольку обладает четвертой (из 
4 возможных) гидроксильной группой, наличие которой 
обусловливает его поистине необычный/уникальный фар-

макокинетический и рецепторный профиль. Доказано, что 
эстетрол имеет один из самых высоких показателей биодо-
ступности при пероральном использовании, самый дли-
тельный период полувыведения (до 28 ч) и не подвергается 
пресистемной метаболизации с образованием промежуточ-
ных хиноновых продуктов. Чрезвычайно важным свойством 
эстетрола является отсутствие взаимодействия с системой 
печеночных цитохромов P-450, что обусловливает отсутствие 
нежелательных и непрогнозируемых лекарственных взаимо-
действий [7–12]. Эстетрол отличается меньшей эстрогенно-
стью (минимальным влиянием / отсутствием влияния на 
синтез глобулина, связывающего половые гормоны) и мень-
шим эффектом на систему гемостаза по сравнению с КОК на 
основе этинилэстрадиола. Эстетрол – единственный эстро-
ген, обладающий селективностью в отношении мембранных 
эстрогеновых рецепторов: действует как антагонист эстро-
гена в присутствии эстрадиола в молочной железе, в связи 
с чем классифицируется как первый натуральный эстроген 
с избирательным действием в тканях (Natural Estrogen with 
Selective Tissue activity – NEST).

Следовательно, ряд позитивных фармакологических 
особенностей эстетрола обусловливают уникальный эндо-
кринно-метаболический профиль КОК на основе Е4/ ДРСП, 
который детально продемонстрирован результатами иссле-
дования С. Klipping и соавт. (2021 г.), направленного на срав-
нительный анализ эндокринно-метаболических эффектов 
КОК на основе Е4/ДРСП, этинилэстрадиола/левонорге-
стрела (ЭЭ/ЛНГ) и ЭЭ/ДРСП  [13]. В ходе исследования у 
всех женщин изучаемой когорты оценивали эндокрин-
но-метаболические параметры, включающие влияние на 
белки печени, липидный профиль, а также УО. В этой связи 
мы представили краткую сводку основных эндокринно-ме-
таболических эффектов эстетрол-содержащего КОК, дока-
занных в данном и других исследованиях (включая клини-
ческие испытания I и II фазы), представленную в формате 
удобных SMART-таблиц (табл. 1–4).

Поскольку одним из наиболее важных вопросов для жен-
щин при подборе КОК является отсутствие влияния на МТ, 
необходимо отметить результаты исследования D. Apter и 
соавт. (2017 г.), согласно которым использование КОК на ос-
нове 15 мг Е4 и 3 мг ДРСП в течение 6 циклов не оказывало 
значимого влияния на ИМТ женщин. Более того, у 1/3 (36,7%) 
пациенток после 6-го цикла отмечалось снижение МТ на 2 кг 
и более. Вместе с тем продемонстрировано, что общее каче-
ство жизни женщин на фоне использования КОК на основе 
Е4/ДРСП оказалось статистически значимо выше, чем при 
применении контрацептива на основе Е4/ЛНГ, что де мон-
стрирует актуальность и сбалансированность комбинации 
эстетрола именно с ДРСП [16].

Таблица 1. Эндокринные эффекты КОК на основе Е4/ДРСП [13]
Table 1. Endocrine effects of E4/drospirenone-based combined oral 
contraceptives (COCs) [13]
Параметр Эффект Комментарий

ФСГ и ЛГ
Незначительное повышение 

ФСГ (+30,5%) и отсутствие влия-
ния на концентрацию ЛГ (-7,5%)

ФСГ и ЛГ снизились как при ЭЭ/ЛНГ 
(-84,0 и -92,0% соответственно), 

так и при ЭЭ/ДРСП (-64,0 и -90,0% 
соответственно)

Общий 
кортизол

Наименьшее и незначительное 
повышение концентрации 

стероида в сравнении с другими 
КОК (+26%)

Повышение концентрации при ис-
пользовании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ 
или ДРСП составило +109 и +107% 

соответственно
Индекс 
свободного 
кортизола

Наименьшее влияние  
на данный показатель –

Примечание. ФСГ – фолликулостимулирующий гормон, ЛГ – лютеинизирующий гормон.
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Еще одним позитивным метаболическим эффектом эсте-
трола является повышение минеральной плотности костной 
ткани (МПКТ). Впервые данный эффект продемонстрирован 
в исследовании H. Coelingh Bennink и соавт. (2008 г.), согласно 
результатам которого доказано, что использование эстетро-
ла способствовало реализации мультимодального остеопро-
тективного эффекта за счет увеличения МПКТ и снижения 
уровня маркеров костной резорбции (сывороточного остео-
кальцина) [17]. Аналогичные результаты получены в иссле-
довании J. Douxfils и соавт. (2023 г.), согласно которому ис-
пользование эстетрола в различных дозировках (5–15 мг) в 
когорте пациенток постменопаузального возраста ассоци-
ировано со значимым снижением маркеров костной резор-
бции, включая C-концевой телопептид коллагена I типа и 
сывороточный остеокальцин [14]. Соответственно, эстетрол 
кроме отмеченных эндокринно-метаболических эффектов 
значимо улучшает состояние здоровья и МПКТ.

Вместе с тем, как мы уже отметили, наиболее удачным «ком-
паньоном» эстетрола в составе инновационного КОК являет-
ся не менее уникальный гестаген ДРСП, также имеющий ряд 
эндокринно-метаболических преимуществ. В настоящее вре-
мя ДРСП является единственным гестагеном-производным 
17α-спиронолактона, активно используемого в рутинной 
практике за счет своей выраженной антиминералокортико-
идной активности  [18–20]. Следует подчеркнуть, что анти-
минералокортикоидная активность ДРСП в 8 раз превышает 
таковую у своего предшественника, а его стандартная дози-
ровка в составе КОК (3 мг) соответствует 25 мг спиронолак-
тона [21, 22]. Данный эффект является клинически значимым, 
поскольку столь выраженная блокада ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы способствует профилактике задержки 
жидкости и развития отеков, которые могут стать причиной 
«ложной» прибавки МТ на фоне использования КОК. Весьма 
интересным является влияние ДРСП на паттерны пищево-
го поведения. Так, по данным исследования L. Metz и соавт. 
(2022  г.), использование ДРСП в составе КОК способствует 
нормализации пищевых привычек у пациенток с расстрой-
ствами пищевого поведения, купированию гипер андрогении 
и перераспределению жировой клетчатки по женскому 
типу  [3]. Главный антиадипогенный эффект ДРСП заключа-
ется в блокировании дифференцировки незрелых адипоцитов 
в зрелые и подавлении пролиферации адипоцитов, поскольку 
доподлинно известно, что именно альдостерон оказывает пря-
мое воздействие на жировую ткань через большое количество 
минералокортикоидных рецепторов, экспрессированных на 
поверхности адипоцитов, что приводит к ускорению созрева-
ния последних и дальнейшему увеличению количества жиро-
вой ткани. Именно по этой причине ДРСП признан ключевым 

антиадипогеном с таким прямым антипролиферативным эф-
фектом в отношении адипоцитов, как подавление образова-
ния новых жировых клеток.

Таким образом, сочетание эстетрола и ДРСП в составе 
инновационного КОК является крайне удачным, посколь-
ку суммация фармакологических преимуществ данных 
компонентов характеризует КОК с эстетролом и ДРСП как 
первый в мире контрацептив с уникальным нейтральным 
эндокринно-метаболическим профилем [23–25].

Заключение
Резюмируя сказанное, важно отметить, что в настоящее 

время, к сожалению, в обществе по-прежнему значимы гор-
монофобные предрассудки о негативных эндокринно-мета-
болических эффектах КОК. Однако, с позиции доказательной 
медицины без тени сомнения установлено, что использова-
ние современных КОК не ассоциировано с негативным влия-
нием на эндокринно-метаболические параметры.

В 2022 г. в Российской Федерации зарегистрирован инно-
вационный КОК на основе уникального эстрогена эстетро-
ла и ДРСП (Эстеретта), который продемонстрировал свой 
благоприятный эндокринно-метаболический профиль: 
отсутствие негативного влияния на обмен углеводов и ли-
пидов, параметры инсулинорезистентности, а также ИМТ. 
Уникальный и доказанный благоприятный профиль мета-
болических паттернов способствует поддержанию высоко-
го уровня качества жизни у женщин, нуждающихся в на-
дежной контрацепции. 
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Таблица 2. Влияние КОК на основе Е4/ДРСП на белки печени [13–15]
Table 2. Effects of E4/DRSP-based COCs on liver proteins [13–15]
Метаболический 
параметр Эффект Комментарий

Глобулин,  
связывающий 
половые стероиды

Незначительное 
повышение  

концентрации 
(+55%)

Повышение уровня глобулина,  
связывающего половые гормоны,  

на фоне использования ЭЭ/ДРСП и ЭЭ/ЛНГ 
составило +251 и +74% соответственно

Ангиотензиноген

Наименьшее повы-
шение концентрации 
(+75%) в сравнении  

с КОК на основе ЭЭ 

Повышение концентрации  
при использовании КОК на основе ЭЭ  

и ЛНГ или ДРСП составило +170  
и +206,5% соответственно

Транскортин
Минимальное  

влияние на концен-
трацию маркера

Повышение концентрации при использо-
вании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или ДРСП 

составило +152 и +140% соответственно

Тироксин-связыва-
ющий глобулин

Минимальное влия-
ние на концентрацию 

маркера (+17%)

Повышение концентрации при использо-
вании КОК на основе ЭЭ и ЛНГ или ДРСП 
составило +37 и +70% соответственно

Таблица 3. Влияние КОК на основе Е4/ДРСП на липидный  
профиль [13–15]
Table 3. Effects of E4/DRSP-based COCs on lipid profile [13–15]
Параметр Эффект Комментарий

Триглицериды
Минимальное повышение 

(+24%) в сравнении  
с КОК на основе ЭЭ

Повышение концентрации  
при использовании КОК на основе ЭЭ  

и ЛНГ или ДРСП составило +28 и +65,5% 
соответственно

Липопроте-
ины низкой 
плотности

Отсутствие значимого 
влияния на концентрацию –

Липопротеины 
высокой 
плотности

Повышение концентрации 
на 4%

На фоне использования КОК на основе 
ЭЭ/ЛНГ отмечено повышение уровня 

липопротеинов высокой плотности  
на 8,5%, а при приеме КОК на основе  

ЭЭ/ДРСП – снижение уровня липопро-
теинов высокой плотности на 16%

Таблица 4. Влияние КОК на основе Е4/ДРСП на УО [13, 14]
Table 4. Effects of E4/DRSP-based COCs on carbohydrate metabolism [13, 14]
Параметр Эффект Комментарий
Глюкоза плазмы 
натощак

Уровень показателя –  
стабильный –

Инсулин Уровень показателя –  
стабильный –

HbA1C

Статистически значимое 
снижение показателей

Снижение уровня данных 
показателей демонстрирует 

позитивное влияние эстетрола 
на снижение уровня  

инсулинорезистентности 

Инсулинорезистентность 
(индекс HOMA)

С-пептид

Примечание. HbA1C – гликированный гемоглобин.
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Введение
Актуальность проблемы акушерских и гинекологических 

инфекций определяется их высокой распространенностью 
и выраженным неблагоприятным влиянием на репродук-
тивную функцию женщины, течение и исход беременно-
сти [1].

Воспалительные заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ) – воспалительные заболевания органов верхне-
го отдела женского репродуктивного тракта, включающие 
эндометрит, параметрит, сальпингит, оофорит, тубоовари-
альный абсцесс, пельвиоперитонит и их сочетание [2]. Со-
гласно данным Всемирной организации здравоохранения 
на 2022  г. по всему миру ежегодно констатируется около 

448  млн новых случаев ВЗОМТ, что составляет более 60% 
всех регистрируемых гинекологических заболеваний  [3]. 
Главным образом ВЗОМТ возникают вследствие восхо-
дящей инфекции. Основными (абсолютными) патогена-
ми являются Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
Тrichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium – возбудители 
инфекций, передаваемых половым путем [2, 3]. Распростра-
ненность ВЗОМТ варьируется в зависимости от региона 
и возраста пациенток, при этом ВЗОМТ оказывают зна-
чительное влияние на здоровье подростков и взрослых во 
всем мире. Пик развития ВЗОМТ приходится на возраст 
17–28 лет, что связано с сексуальной активностью и низкой 
частотой использования барьерной контрацепции [2, 4].
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Аннотация
Инфекционно-воспалительные заболевания представляют собой значительную проблему здравоохранения, усугубляемую растущей распространенностью 
антибиотикорезистентности патогенных микроорганизмов. Неэффективность традиционной антибактериальной терапии приводит к затяжным инфекциям, 
развитию осложнений и снижению качества жизни пациенток. В статье рассматривается актуальность проблемы использования антибактериальных препа-
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менения ферментной терапии с целью снижения выраженности воспалительного процесса, улучшения состояния микробиоценоза, повышения эффективности 
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Кроме абсолютных патогенов у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов возбудителями ВЗОМТ могут высту-
пать условно-патогенные микроорганизмы – Bacteroides 
spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Escherichia coli, 
Gardnerella vaginalis, Streptococcus spp. и др. В ряде случаев 
этиологическим фактором является полимикробная ассо-
циация, которая в совокупности с частым эмпирическим 
назначением антибактериальных препаратов (АБП) спо-
собствует развитию антибиотикорезистентности. ВЗОМТ, 
как клинический синдром, связаны с неблагоприятными 
последствиями для репродуктивного здоровья: вторичным 
развитием бесплодия, высокой вероятностью возникно-
вения внематочной беременности и хронических тазовых 
болей (ХТБ). Так, согласно исследованиям, проведенным 
среди женщин с клиническими признаками ВЗОМТ, в 54–
70% случаев подтверждается эндометрит, в 20–89% – саль-
пингит [5]. В исследовании PEACH на ХТБ жаловались до 
42% участниц, на бесплодие – примерно до 18% женщин с 
ВЗОМТ. Данные осложнения возникали чаще у пациенток с 
рецидивирующими случаями ВЗОМТ [6]. 

Хронический эндометрит (ХЭ) – заболевание, характе-
ризующееся длительным, непрерывным, слабовыраженным 
воспалением эндометрия, которое сопровождается лим-
фоплазмоцитарной инфильтрацией стромы эндометрия. 
Эндометрий, подвергающийся ежемесячным циклическим 
изменениям, в норме инфильтрирован широким спектром 
иммунокомпетентных клеток, в том числе NK-клетками, ма-
крофагами и Т-клетками. Плотность и состав данных клеток 
циклически меняются в течение менструального цикла. Счи-
тается, что колебания количества локальных подтипов лей-
коцитов способствуют ремоделированию тканей, что делает 
эндометрий восприимчивым к инфекциям [7]. ХЭ вызывают 
E. coli, Streptococcus, Enterococcus, Staphylococcus, Mycoplasma 
spp., Ureaplasma urealyticum, G. vaginalis, Proteus, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium, Yeasts 

(Saccharomyces и Candida spp.), Mycobacterium tuberculosis [8]. 
Лечение ХЭ заключается в приеме пероральных АБП на ос-
новании результатов бактериального посева и окрашивания 
по Граму аспирационного биоптата эндометрия. В ряде слу-
чаев после проведенной антибактериальной терапии (АБТ) 
возникает необходимость в повторной аспирационной 
биопсии эндометрия. Не существует определенного режима 
приема АБП при этом заболевании. 

Вагиниты. Согласно проекту клинических рекомендаций 
(КР) Минздрава России от 2024 г. «Воспалительные болезни 
шейки матки, влагалища и вульвы», размещенному на сай-
те Российского общества акушеров-гинекологов, вагиниты 
подразделяются на следующие виды:

1)  аэробный вагинит (АВ) – воспаление слизистой обо-
лочки влагалища вследствие нарушения микробио-
ценоза влагалища, которое возникает в результате 
воздействия аэробных и факультативно-анаэробных 
условно-патогенных бактерий; 

2)  кандидозный вульвовагинит (КВВ) – воспаление влага-
лища и преддверия влагалища, вызванное дрожжевы-
ми грибами рода Candida; 

3)  десквамативный воспалительный вагинит – хроничес-
кое заболевание влагалища неизвестной этиологии и 
патогенеза, которое, вероятно, является более тяжелой 
формой АВ;

4)  смешанный вагинит (СВ), который сопровождается 
одновременным присутствием как минимум 2 этиоло-
гических агентов, вызывающих симптомы и признаки 
вагинита [2]. 

Как отмечено в документе, наиболее часто СВ обуслов-
лен сочетанием КВВ с бактериальным вагинозом (БВ). Ти-
пичными комбинациями этиологических факторов при СВ 
являются T. vaginalis на фоне БВ, а также АВ и КВВ. Сме-
шанный вагинит обычно сопровождается образованием 
полимикробных биопленок.
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Abstract
Infectious and inflammatory diseases are significant healthcare problems exacerbated by the increase in antibiotic resistance in pathogens. The ineffectiveness of traditional 
antibacterial therapy leads to prolonged infections, complications, and decreased patient quality of life. The article discusses the urgency of the problem of antibacterial drug 
use and reviews, from a clinical and legal point of view, the prospects for the use of enzyme-based agents as additional therapy. The mechanisms of action of enzymes, their 
potential effectiveness against resistant pathogens, the prevention of complications, and the possibility of combined use with antibiotics, considering legal and medical aspects, 
are discussed. The results of the studies demonstrate the prospects of using enzyme therapy to reduce the severity of the inflammatory process, improve the microbiocenosis 
state, increase the effectiveness of antibacterial therapy, and prevent complications of infectious and inflammatory diseases in gynecological practice. There is a legal justification 
for applying certain measures to prevent complications. 
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БВ – одно из распространенных состояний, которое се-
рьезно влияет на качество жизни женщин. БВ характеризу-
ется увеличением количества выделений из влагалища, кото-
рые обычно сопровождаются специфическим неприятным 
запахом. Считается, что G. vaginalis связана с возбудителями 
БВ и, как показано в нескольких исследованиях, образует по-
лимикробные биопленки на эпителии влагалища, усиливает 
экспрессию различных факторов вирулентности [9–11].

Проблема антибиотикорезистентности  
и неэффективности АБТ

По современным данным Международного центра по кон-
тролю за заболеваниями (Center for Disease Control – CDC), 
возбудители 65–80% бактериальных инфекций ассоцииро-
ваны с их способностью образовывать биопленки – микроб-
ный консорциум, заключенный во внеклеточный матрикс. 
Образование биопленок микробными сообществами сопря-
жено с высокой выживаемостью микроорганизмов даже в 
неблагоприятных условиях, в том числе при воздействии 
антимикробных препаратов как селективного, так и несе-
лективного действия. В настоящее время предлагается мно-
жество терапевтических подходов, направленных на борьбу 
с полимикробными биопленками. Разработаны методы, ин-
гибирующие формирование биопленки и/или приводящие 
к деструкции зрелой биопленки. Так, применение бактерио-
фагов, бактериоцинов, обработка бактериальной биопленки 
ферментами – биологические методы, показавшие эффек-
тивность для подавления функционирования биопленки.

Внеклеточный матрикс в биопленке играет ключевую роль 
при формировании лекарственной устойчивости. Высокой 
специфичностью воздействия на биопленки обладают не-
которые ферменты, способные разрушать внеклеточный 
матрикс и прерывать связи между микроорганизмами, тем 
самым препятствующие дальнейшему функционирова-
нию биопленки  [12]. Ферменты, способные гидролизовать 
компоненты биопленки, обладают антимикробной актив-
ностью  [13]. Степень ингибирования биопленки может до-
стигать 75–78%, что является критерием перспективности 
данной стратегии [14]. Так, в исследовании А.В. Устюжанина 
и соавт. (2024 г.) показано, что совместное применение АБП и 
препарата Вобэнзим, содержащего комплекс ферментов, спо-
собствует лучшей эрадикации патогенных микроорганиз-
мов, снижает антибиотикорезистентность за счет деструкции 
сформировавшихся биопленок и нивелирует пленкообразу-
ющую способность условно-патогенных возбудителей [15].

Особенности течения воспалительного процесса  
в органах малого таза

В ряде случаев при ВЗОМТ, ХЭ, вагинитах, инфекциях мо-
чевыводящих путей основным звеном патогенеза выступает 
хроническое воспаление, проявляющееся инфильтрацией 
мононуклеарами (лимфоцитами и макрофагами) структур 
репродуктивного тракта. Ввиду длительной персистенции 
инфекционного агента и стимуляции иммунокомпетентных 
клеток в ткани не происходит перехода активного воспаления 
в фазу регенерации, а также нарушаются регуляторные меха-
низмы локального гомеостаза, что формирует каскад вторич-
ных повреждений. При хроническом воспалении возникает 
состояние вторичного иммунодефицита – снижение эффек-
тивности гуморального и клеточного звеньев иммунитета. На-
блюдаются угнетение Т-зависимых иммунных реакций (сни-

жение содержания Т-хелперов, Т-супрессоров), селективная 
недостаточность количества В-лимфоцитов, гиперпродукция 
иммуноглобулина (Ig)M, торможение поглотительной и ме-
таболической активности фагоцитов [16]. Из-за хронической 
активации клеточных и гуморальных воспалительных реак-
ций повышается выработка цитокинов и других биологически 
активных веществ, обусловливающих нарушения микроцир-
куляции, экссудацию и отложение фибрина, вследствие чего 
формируются соединительнотканные фиброзные спайки [17], 
которые зачастую способствуют развитии ХТБ и бесплодия. 
В научных публикациях и КР, посвященных ВЗОМТ, описано 
множество тактик их лечения, целью которых является эра-
дикация инфекционного агента  [2, 18–20], однако зачастую 
проведение исключительно АБТ не позволяет достичь пол-
ного восстановления репродуктивного здоровья пациенток. 
В современных исследованиях по изучению этиологии и па-
тогенеза ВЗОМТ подчеркнута важная роль иммунной и эн-
докринной систем, нарушений гемодинамики и микроцирку-
ляции органов малого таза, определяющих не только местный 
характер воспалительного процесса и особенности течения 
хронического воспаления, но и подходы к его лечению. 

Соответственно, пациенткам с ВЗОМТ показана ком-
плексная противовоспалительная терапия, влияющая на 
основные последствия хронического воспаления, в частно-
сти нормализующая иммунные реакции, усиливающая фа-
гоцитоз и местную ферментативную активность, обратное 
развитие воспалительных инфильтратов, улучшающая рео-
логические свойства крови и микроциркуляцию, уменьша-
ющая выраженность отека тканей, ускоряющая обменные 
процессы и репарацию с предупреждением фиброзного 
перерождения тканей и образования спаечного процесса, 
нормализующая биоценоз репродуктивного тракта и моче-
выводящих путей [21, 22]. 

Применение пероральных форм протеолитических ферментов
Вобэнзим® и Флогэнзим® – комбинированные лекарствен-

ные препараты (ЛП), содержащие комплекс протеолитиче-
ских ферментов растительного и животного происхождения, 
механизм действия которых основан на системном проти-
вовоспалительном и фибринолитическом действии. При по-
ступлении в организм ферменты начинают поступать в кро-
воток в тонком отделе кишечника. Оба препарата включают 
трипсин животного происхождения, расщепляющий бел-
ковые детриты, фибрин и воспалительные медиаторы, что, 
соответственно, способствует уменьшению выраженности 
отека, боли и воспаления. Бромелайн из зеленых стеблей ана-
наса обладает протеолитической и противовоспалительной 
активностью, а рутин – биофлавоноид с антиоксидантными 
свойствами – усиливает действие ферментов и нормализует 
проницаемость сосудов. 

Протеазы препаратов воздействуют на организм си-
стемно и проявляют иммуномодулирующее, противовос-
палительное, антиагрегантное, фибринолитическое, про-
тивоотечное и вторично анальгезирующее действие (ЛП 
Флогэнзим также характеризуется тромболитическим 
действием)1,2. Противовоспалительный эффект достигает-
ся за счет расщепления медиаторов воспаления (кининов, 
брадикинина), уменьшения отека благодаря расщеплению 
фибрина и нормализации проницаемости стенок сосудов, 
потенциальной модуляции иммунного ответа и антиокси-
дантного действия рутина. 

1Вобэнзим. Инструкция по медицинскому применению препарата. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=1c1cd135-019e-4be4-b0ec-af7c7c815fb8. Ссылка активна на 05.01.2025.

2Флогэнзим. Инструкция по медицинскому применению препарата. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=1d79080e-f39d-4a10-8493-3b8503b1447f. Ссылка активна на 05.01.2025.
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Вобэнзим представляет собой комбинацию 7 энзимов (бро-
мелаина, папаина, трипсина, химотрипсина, амилазы, липазы, 
панкреатина) и рутозида тригидрата. Ускоряя распад медиа-
торов воспаления, препарат способствует нормализации ак-
тивности системы комплемента, осуществляет стимуляцию 
и регуляцию уровня функциональной активности моноци-
тов-макрофагов, естественных киллерных клеток, активи-
зирует противоопухолевый иммунитет, регулирует уровень 
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, 
уровень Ig и антител. Препарат, обладая ферментативным дей-
ствием, ускоряет резобцию токсических продуктов и некроти-
зированных тканей, улучшает трофику тканей, способствует 
уменьшению воспалительного отека и улучшению проникно-
вения ЛП в очаг воспаления, повышает концентрацию АБП в 
очаге инфекции, что в свою очередь повышает эффективность 
их применения. Энзимы, входящие в состав препарата Вобэн-
зим, снижают риск нежелательных явлений АБТ, корректи-
руют дисбиотические процессы, способствуют поддержанию 
нормоценоза  [23]. Фибринолитическое действие ферментов 
предотвращает тромбообразование и улучшает микроцир-
куляцию, способствуя доставке кислорода и питательных ве-
ществ в ткани, удалению продуктов метаболизма.

Препарат Флогэнзим представляет собой комбинацию двух 
высокоактивных протеолитических энзимов растительного и 
животного происхождения (бромелаин и трипсин) и ангио-
протектора рутозида тригидрата в бόльших концентрациях по 
сравнению препаратом Вобэнзим, благодаря чему он показан 
пациентам в послеоперационном периоде для улучшения ре-
генерации тканей, исходов операции и с целью предупрежде-
ния развития осложнений. Энзимы препарата положительно 
влияют на микроциркуляцию, доставку кислорода и питатель-
ных веществ в поврежденные ткани, снижают выраженность 
воспаления в очаге повреждения, способствуют поддержанию 
физиологического процесса регенерации и ускорению восста-
новления функции органов и тканей2. 

Эффективность препарата Флогэнзим в гинекологической 
практике показана в исследованиях [24].

Анализ имеющейся литературы показывает, что Вобэнзим 
эффективен в комплексной терапии ВЗОМТ и их послед-
ствий, в частности препарат сокращает сроки клинического 
выздоровления и продолжительность госпитализации, сни-
жает риск рецидивов острого воспаления и повышает шан-
сы на спонтанное деторождение в дальнейшем [25].

Согласно проспективному многоцентровому исследова-
нию Ю.Э. Доброхотовой и соавт.  [26] лечение препаратом 
Вобэнзим® в комбинации с АБП у пациенток с неспецифи-
ческим цервицитом в сочетании с эктопией шейки матки 
снижает выраженность симптомов и их продолжитель-
ность, а также способствует восстановлению микробиоце-
ноза. По результатам кольпоскопического и цитологическо-
го исследований установлено, что Вобэнзим способствует 
снижению числа симптомов, относящихся к критериям вос-
палительного и диспластических процессов. 

Эффективность применения препарата Вобэнзим проана-
лизирована коллегами-урологами в систематическом обзоре 
с метаанализом с включением данных 1292 пациентов с хро-
ническим бактериальным простатитом. Комплексное лече-
ние, в том числе препаратом Вобэнзим, в 11 раз увеличивает 
шансы полной эрадикации возбудителей хронического бакте-
риального простатита и приводит к увеличению числа CD4- 
и CD8-лимфоцитов, повышению фагоцитарной активности 
лимфоцитов, уровня комплемента СH-100 и IgМ, G, А [27]. 

Показано, что при комбинированной терапии противо-
микробными препаратами и Вобэнзим® повышается эф-
фективность терапии, уменьшается вероятность развития 

нежелательных и токсических эффектов химиотерапии, 
нормализуется состояние микробиоты кишечника [28].

Применение Флогэнзима в хирургической практике ассо-
циировано со снижением осложнений как в раннем, так и в 
отдаленном послеоперационном периоде. При использова-
нии Флогэнзима в послеоперационном периоде у 716 паци-
ентов зарегистрировано снижение выраженности болевого 
синдрома и отека, существенно уменьшен риск возникнове-
ния осложнений и развития спаечной болезни [29].

Несмотря на значительные позитивные результаты приме-
нения, системная энзимотерапия пока не включена в россий-
ские КР. Однако с учетом особой медико-социальной важности 
проблем бесплодия и ХТБ нам представляется оправданным 
рассмотреть возможность назначения ферментных препара-
тов в дополнение к стандартным рекомендациям.

Юридические аспекты применения Вобэнзим  
и Флогэнзим в качестве дополнительной терапии  
при воспалительных процессах

С 1 января 2022 г. КР приобрели особый статус и стали 
обязательными к применению (п. 3 ч. 1 ст. 37 Федерального 
закона [ФЗ] №323). Речь идет о КР нового поколения, кото-
рые разработаны и утверждены с 1 января 2019 г. по специ-
альным правилам. Главными маркерами таких «законных» 
КР являются одобрение научно-практическим советом 
Минздрава России и размещение в рубрикаторе КР Мин-
здрава России.

По проблеме воспалительных заболеваний женских тазо-
вых органов разработаны 2 КР. Так, на 2021–2023 гг. принима-
лись КР, согласно которым положения о профилактике упоми-
нались в отдельном разд. 5 и касались профилактики самого 
заболевания, а не состояний (осложнений), которые возника-
ют во время и после лечения заболевания. Данные КР учтены 
при формирования программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медпомощи на 2025 г.

24 сентября 2024 г. в рубрикаторе КР размещены новые 
КР «Воспалительные болезни женских тазовых органов», 
которые применяются начиная с 1 января 2025 г., а в про-
грамме государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи они будут учтены только 
с 2026 г. В данном документе, в отличие от ранее действо-
вавшего, кроме раздела профилактики, который касается 
только профилактики самого заболевания, профилактика 
послеоперационных осложнений упоминается в разделе 
«Медицинская реабилитация». В приведенных КР речь о 
профилактике послеоперационных осложнений ведется ис-
ключительно в контексте реабилитационных мероприятий 
и касается раннего послеоперационного периода, а также 
только немедикаментозной реабилитации (физиотерапев-
тических вмешательств) [20].

Раздел о профилактике предусмотрен проектом КР «Вос-
палительные болезни шейки матки, влагалища и вульвы» 
(проект на 2024 г.), где прямо указано, что профилактичес-
кие меры направлены на предупреждение заболеваний,  
которым посвящены данные КР. Никаких иных положений 
о профилактике осложнений, в том числе в разделе меди-
цинской реабилитации, в проекте нет [2].

Иными словами, в приведенных КР речь идет о про-
филактике ВЗОМТ и воспалительных болезней шейки 
матки, влагалища и вульвы. Указанные положения не ка-
саются профилактики осложнений указанных нозоло-
гий, многие из которых являются отдельным состоянием 
и имеют отдельный код Международной классификации 
болезней  10-го пересмотра (МКБ-10). Следовательно, по 
правилам ч.  3  ст.  37 ФЗ №323 в отношении таких состоя-
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ний должны быть разработаны отдельные КР. Так, спаечная 
болезнь имеет отдельный код МКБ-10 – N73.6, а нарушения 
микроциркуляции можно отнести к коду МКБ-10 I79.8. 
В рубрикаторе КР отсутствуют КР по данным состояниям. 

Если отсутствуют КР, утвержденные в соответствии с 
требованиями ст. 37 ФЗ №323, то применяются иные на-
учные источники, например практические рекомендации 
профессиональных сообществ и прочие документы. Воз-
можность использования иных научных источников, кро-
ме КР, подтверждена судебной практикой (постановлением 
Восьмого Арбитражного апелляционного суда от 3 февраля 
2022 г. №А75-6772/2021, решением Арбитражного суда Ар-
хангельской области от 10 ноября 2022 г. №А05-567/2022), 
несмотря на то что такие послабления законодательными 
актами не предусмотрены. Соответственно, при решении 
вопроса о назначении ЛП лечащий врач может опираться 
на научные источники. 

Особенно актуально то, что, согласно ч. 2 ст. 70 ФЗ №323, 
лечащий врач организует своевременное квалифицирован-
ное обследование и терапию пациента, предоставляет ин-
формацию о состоянии его здоровья. 

Согласно профессиональному стандарту врача акуше-
ра-гинеколога, утвержденному приказом Минтруда России 
от 19 апреля 2021 г. №262н, трудовыми действиями при ис-
полнении такой трудовой функции, как назначение и про-
ведение лечения пациенткам с гинекологическими забо-
леваниями, в период беременности, послеродовой период, 
после прерывания беременности, являются профилактика 
и лечение осложнений, побочных действий, нежелательных 
реакций, в том числе серьезных и непредвиденных, возник-
ших у пациенток в период беременности, в послеродовой 
период, после прерывания беременности, с гинекологичес-
кими заболеваниями и доброкачественными диффузными 
изменениями молочных желез в результате медицинских 
вмешательств, в том числе хирургических, применения ЛП, 
медицинских изделий, немедикаментозной терапии. Для 
приведенной трудовой функции необходимо знание прин-
ципов профилактики и лечения осложнений, побочных 
действий, нежелательных реакций, в том числе серьезных 
и непредвиденных, возникших в результате медицинских 
вмешательств, в том числе хирургических, применения ЛП, 
медицинских изделий, немедикаментозной терапии у паци-
енток в период беременности, родов, послеродовой период, 
после прерывания беременности, с гинекологическими за-
болеваниями и доброкачественными диффузными измене-
ниями молочных желез.

Необходимость соблюдения лечащими врачами профес-
сиональных стандартов в части требований профилактики 
и лечения осложнений подтверждена судебной практикой 
(постановлением Заволжского районного суда г. Ульяновска 
Ульяновской области от 13 мая 2020 г. №1-303/2020). 

Таким образом, исходя из анализа указанных норм, следу-
ет, что на лечащем враче лежит обязанность проводить не 
только терапию, но и профилактику осложнений.

Заключение
Инфекционно-воспалительные заболевания широко 

распространены и имеют серьезные последствия для ре-
продуктивного здоровья женщин. Ранняя диагностика и 
адекватная терапия, основанная на определении этиологи-
ческого агента, учитывающая возможность полимикробной 
инфекции и развития антибиотикорезистентности, явля-
ются ключевыми факторами в профилактике осложнений.

Лечащему врачу необходимо проводить профилактику 
и терапию осложнений в силу установленных требований 

действующего законодательства РФ (согласно ФЗ №323, 
профессиональным стандартам).

Мы полагаем, что лечащий врач может назначить ЛП, если 
не приняты КР или стандарты медицинской помощи. В ситу-
ации с ЛП Вобэнзим и Флогэнзим необходимо исходить из 
цели использования. Если целью является профилактика ос-
ложнений, в отношении которых не приняты КР, то указанные 
препараты могут быть назначены лечащим врачом, при этом 
решение врачебной комиссии не требуется. Применение воз-
можно, например, с целью профилактики такого состояния, 
как спаечная болезнь, или нарушения микроциркуляции.

Для улучшения исходов заболевания и повышения ка-
чества жизни пациенток необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные на изучение патогенеза инфекци-
онно-воспалительных заболеваний, особенно ВЗОМТ, и 
разработка новых методов лечения и профилактики, в том 
числе осложнений.
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Г иперплазия эндометрия (ГЭ) на протяжении многих 
лет остается одной из наиболее актуальных проблем 
в гинекологической практике. Ее значимость опреде-

ляется прежде всего тесной связью с риском развития рака 

эндометрия (РЭ)  – одного из наиболее распространенных 
злокачественных новообразований (ЗНО) у женщин [1, 2]. 
Статистические данные свидетельствуют о неуклонном ро-
сте заболеваемости РЭ, что во многом обусловлено общим 
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Аннотация
Проблема гиперплазии эндометрия (ГЭ) сохраняет свою значимость на протяжении многих лет прежде всего по причине связи патологической пролифера-
ции эндометрия с развитием злокачественной опухоли матки. Факторы риска рака эндометрия (РЭ) известны, среди них важную роль играет доброкачествен-
ная ГЭ, тогда как атипическая ГЭ относится, скорее, к прогностическим факторам развития аденокарциномы. Основным клиническим симптомом ГЭ являют-
ся аномальные маточные кровотечения, однако данный симптом не специфичен и встречается при большом числе гинекологических и негинекологических 
заболеваний. Во избежание ненужных инвазивных вмешательств в мире разрабатываются клинико-лабораторные критерии, которые позволяют отбирать 
для дальнейших диагностических манипуляций пациенток с высоким риском ГЭ/неоплазии эндометрия. В статье обсуждаются современные подходы к ин-
струментальной диагностике и клинической оценке факторов риска у женщин в репродуктивном периоде и постменопаузе с симптомами и без симптомов 
маточных кровотечений. Лечение ГЭ, особенно при наличии клеточной атипии, достаточно сложно и не всегда эффективно, поэтому профилактика ГЭ и РЭ 
представляется лучшим стратегическим выбором. С этой целью могут использоваться комбинированные оральные контрацептивы, канцеропротективный 
потенциал которых хорошо известен. Приводятся варианты выбора комбинированных оральных контрацептивов, наиболее подходящих для контрацепции 
у женщин с риском ГЭ и РЭ.
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Current approaches to diagnosing and preventing endometrial hyperplasia:  
A review
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Abstract
The problem of endometrial hyperplasia (EH) has been relevant for many years, primarily due to the association of abnormal endometrial proliferation with uterus 
malignancies. Endometrial cancer (EC) risk factors are known, with benign EH being one of the most important, while atypical EH is more likely to be a prognostic factor for 
the development of adenocarcinoma. The main clinical symptom of EH is abnormal uterine bleeding, but this symptom is not specific and occurs in many gynecological and 
non-gynecological conditions. In order to avoid unnecessary invasive interventions, clinical and laboratory criteria are being developed for selecting patients with a high risk of 
EH/endometrial neoplasia and for further diagnostic manipulations. The article discusses modern approaches to instrumental diagnosis and clinical assessment of risk factors 
in women of reproductive age and the postmenopausal period with and without symptoms of uterine bleeding. Treatment of EH, especially in the presence of cellular atypia, 
is challenging and not consistently effective, so prevention of EH and EC is the best strategic choice. For this purpose, combined oral contraceptives can be used due to their 
well-known carcinoprotective potential. The options for the choice of combined oral contraceptives most suitable for contraception in women at risk of EH and EC are given.
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старением населения и увеличением распространенности 
ожирения в популяции [3]. Хотя большинство случаев ЗНО 
эндометрия диагностируется в постменопаузальном перио-
де, 5–30% всех случаев приходится на пременопаузальный 
возраст, при этом риск развития онкологического процесса 
у женщин в пременопаузе составляет 1,33%. 

И в репродуктивном, и в постфертильном периодах жиз-
ни ГЭ представляет сложное для курации заболевание вви-
ду отсутствия ясных клинических и лабораторных маркеров 
диагноза и прогноза. В процессе диагностики ГЭ необходи-
мо принимать во внимание весь комплекс клинических и 
лабораторных данных, а также шире применять доступные 
средства профилактики ГЭ и неоплазии эндомет рия (НЭ) в 
гинекологической практике.

Клиническая диагностика патологии эндометрия
Основным клиническим проявлением как гиперпластиче-

ских, так и неопластических процессов эндометрия являют-
ся маточные кровотечения (МК), которые в репродуктивном 
возрасте классифицируются как аномальные МК (АМК), а в 
постменопаузе – как постменопаузальные МК (ПМК) [4, 5]. 
Последние определяются как любые вагинальные кровоте-
чения, возникающие после 12-месячного периода аменореи у 
женщин, достигших возраста естественной менопаузы. 

ГЭ и НЭ являются лишь одной из многих возможных при-
чин АМК и ПМК [4]. Распространенность данных состоя-
ний среди женщин с жалобами на кровотечения варьирует 
в широких пределах, отличаясь по частоте встречаемости в 
зависимости от их клинических характеристик. Для АМК, 
ассоциированных с ГЭ, наиболее характерен нерегуляр-
ный, трудно предсказуемый характер кровотечений, хотя 
патологические изменения эндометрия могут проявляться 
и регулярными, но чрезмерно обильными или длительны-
ми менструальными кровотечениями. Обильные менстру-
альные кровотечения не связаны с риском НЭ, тогда как у 
женщин с кровотечениями при отсутствующем ритме мен-
струаций риск РЭ повышается  [6]. Особую озабоченность 
вызывают случаи гиперпластических изменений различной 
степени выраженности у пациенток с олиго- и аменореей, 
поскольку отсутствие характерной клинической симптома-
тики существенно затрудняет своевременную диагностику 
заболевания и создает предпосылки для развития его тяже-
лых форм [7].

ПМК всегда требуют внимания, поскольку могут быть 
индикатором серьезной патологии эндометрия. По данным 
современных исследований, среди женщин с ПМК атипи-
ческая ГЭ (АГЭ) выявляется в 8–10% случаев, а РЭ – в 10–
17% [8, 9]. При этом кровотечения могут быть обусловлены 
и другими состояниями, включая доброкачественные поли-
пы эндометрия или цервикального канала, атрофические 
изменения слизистой оболочки, а также различные негине-
кологические причины. Между тем заслуживает внимания 
тот факт, что полипы эндометрия, традиционно рассматри-
ваемые как доброкачественные образования, в постмено-
паузальном периоде могут иметь определенный злокачес-
твенный потенциал  [10]. Данное обстоятельство, наряду с 
высокой частотой выявления онкологической патологии, 
обусловливает необходимость проведения биопсии эндо-
метрия у большинства пациенток с ПМК. Тем не менее для 
минимизации необоснованных вмешательств перед реше-
нием вопроса о необходимом комплексе обследований ре-
комендуется оценивать клинические факторы риска РЭ.

В повседневной клинической практике ключевое значе-
ние для определения тактики диагностики и лечения имеет 
анамнестическая оценка вероятности развития ГЭ и осо-

бенно НЭ  [11, 12]. При этом важно понимать, что спектр 
факторов риска для доброкачественных и злокачественных 
поражений может различаться, что объясняется более су-
щественной ролью генетических изменений в патогенезе 
рака  [13]. В современной классификации доброкачествен-
ная ГЭ без атипии рассматривается как фактор риска, тогда 
как АГЭ относится к прогностическим факторам РЭ  [14]. 
Такое разграничение основано на существенных отличиях 
в вероятности прогрессирования патологического процес-
са: при АГЭ годовая заболеваемость РЭ достигает 8,2% (95% 
доверительный интервал – ДИ 3,9–17,3%), а вероятность на-
личия недиагностированной карциномы составляет 32,6% 
(95% ДИ 24,1–42,4 %) [15]. При этом факторы риска АГЭ и 
РЭ во многом совпадают, а существенные различия наблю-
даются только в отношении ожирения, которое играет бо-
лее значимую роль в развитии первого патогенетического 
варианта карциномы.

Среди ключевых факторов риска АГЭ и РЭ особого вни-
мания заслуживают отсутствие беременностей и родов, 
избыточная масса тела (МТ), синдром поликистозных яич-
ников (СПКЯ), раннее менархе и поздняя менопауза  [16]. 
Отдельно следует отметить наследственные факторы: у 
женщин с синдромом Линча (с наследственным неполи-
позным колоректальным раком) кумулятивная частота 
развития карциномы эндометрия к 70 годам достигает 20–
60% [6]. Примечательно, что распространенность синдрома 
Линча при РЭ сопоставима с таковой при АГЭ [17].

СПКЯ заслуживает особого внимания в контексте риска 
ГЭ и РЭ, обусловленного длительной неконтролируемой 
эстрогенной стимуляцией  [6]. Метаанализ исследований, 
охватывающих 1968–2008 гг., показал почти трехкратное 
увеличение риска РЭ у пациенток с данной патологией [18]. 
Согласно результатам метаанализа 2022 г. отношение шансов 
развития РЭ у больных с СПКЯ составило 2,2 (95% ДИ 1,03–
4,07) [19]. Интересно отметить, что в ряде исследований связь 
между СПКЯ и РЭ существенно ослабевала после проведе-
ния коррекции по индексу МТ [20], что подчеркивает значи-
мость ожирения как самостоятельного фактора риска [6].

К важным факторам риска относятся и различные метабо-
лические нарушения (МН), связанные с ожирением, включая 
сахарный диабет 2-го типа, инсулинорезистентность и мета-
болический синдром. Следует отметить, что использование 
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) жен-
щинами с МН, в том числе с СПКЯ, может частично ниве-
лировать негативное влияние перечисленных состояний и 
заболеваний в отношении РЭ благодаря мощному профилак-
тическому потенциалу данных препаратов [21].

В контексте ятрогенных факторов риска особого внима-
ния заслуживает применение тамоксифена – селективного 
модулятора эстрогеновых рецепторов, широко использу-
емого в лечении и профилактике рака молочной железы. 
У женщин в постменопаузе прием тамоксифена ассоции-
рован с 2–3-кратным повышением относительного риска 
развития РЭ вследствие его эстрогеноподобной активно-
сти [11]. Для минимизации неблагоприятных последствий 
лечения тамоксифеном рекомендуется оценка состояния 
эндометрия с помощью трансвагинального ультразвуково-
го исследования (ТВ-УЗИ), а при необходимости – соноги-
стерография (СГГ) или амбулаторная гистероскопия перед 
началом лечения.

Современные методы инструментально-лабораторной 
диагностики

За последние 20 лет ТВ-УЗИ существенно расширило ди-
агностические возможности в оценке состояния эндомет-
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рия. Данный метод позволяет не только выявить наличие 
патологических изменений, но и с высокой точностью пред-
положить их характер [22, 23]. Ключевым параметром при 
проведении ТВ-УЗИ является оценка толщины эндометрия 
(ТЭ), которая определяется как максимальный переднезад-
ний размер срединного маточного эхо-сигнала в продоль-
ной плоскости сканирования [24]. Однако диагностическая 
значимость данного показателя существенно различается у 
пациенток в пре- и постменопаузе.

У женщин в пременопаузе проведение ТВ-УЗИ преследу-
ет главную цель – дифференциальную диагностику причин 
АМК. Чувствительность метода весьма высока и достигает 
94% в определении внутриматочной патологии, такой как 
миома матки (ММ) и полипы эндометрия  [25]. В репро-
дуктивном периоде диагностическая ценность ТВ-УЗИ в 
отношении выявления неопластических процессов эндо-
метрия остается предметом дискуссий. Это связано с тем, 
что циклические гормональные изменения обусловливают 
значительную вариабельность ТЭ [26]. Оптимальным вре-
менем для проведения исследования считаются 4–6-й дни 
менструального цикла (МЦ), когда ТЭ минимальна [27]. Од-
нако при АМК, особенно на фоне нарушенного менструаль-
ного ритма, соблюдать это условие часто затруднительно.

В литературе обсуждается пороговое значение ТЭ, рав-
ное 8 мм, как критерий для скрининга гиперпластических и 
нео пластических процессов у женщин с АМК [28], при этом 
чувствительность приведенного показателя может дости-
гать 100%. Однако следует учитывать, что у пациенток с ве-
рифицированным РЭ средняя ТЭ составляет около 18,5 мм, 
а использование порогового значения 8 мм ассоциировано 
с высокой частотой ложноположительных результатов [27].

Двадцатилетний опыт исследований в рассматриваемой 
области привел к заключению о том, что изолированная 
оценка ТЭ без учета других параметров не может счи-
таться надежным диагностическим критерием в преме-
нопаузе  [29]. Для повышения диагностической точности 
необходимо учитывать дополнительные эхографические 
характеристики, такие как неравномерность утолщения, 
неоднородность структуры и особенности васкуляризации 
эндометрия [30]. При допплерометрическом исследовании 
признаками, повышающими вероятность неопластического 
процесса, являются низкие индексы резистентности и пуль-
сации, а также снижение пиковой систолической скорости 
кровотока [31].

Соответственно, для адекватного отбора пациенток ре-
продуктивного возраста с целью проведения инвазивной 
диагностики необходим комплексный подход, учитываю-
щий наличие клинических симптомов, факторов риска и 
результаты УЗИ. При этом особое значение имеет выполне-
ние ТВ-УЗИ на 4–6-й день от начала кровотечения с деталь-
ной оценкой структуры, ТЭ и характеристик кровотока. 
Важно отметить, что нормальная эхоструктура эндометрия 
при ТЭ менее 8 мм является высокочувствительным мар-
кером отсутствия гиперпластических и неопластических 
изменений [27–29].

Диагностические возможности ТВ-УЗИ существенно 
расширяются при обследовании женщин в постменопаузе, 
что обусловлено отсутствием циклических гормональных 
влияний на эндометрий в этот период. Тем не менее следу-
ет учитывать, что на ТЭ могут влиять различные факторы, 
включая паритет, индекс МТ, наличие ММ, прием тамокси-
фена, объем матки и яичников, а также уровень эстрадиола 
в крови [32]. Несмотря на приведенные ограничения, изме-
рение ТЭ остается основным инструментом для определе-
ния необходимости дальнейшего обследования.

Особое внимание уделяется определению оптимального 
порогового значения ТЭ для женщин с ПМК. Согласно ре-
зультатам масштабного метаанализа, включившего данные 
44 исследований с участием более 17 тыс. пациенток, наибо-
лее информативным является пороговое значение 5 мм [33]. 
Использование данного критерия позволило сократить ко-
личество необходимых инвазивных диагностических про-
цедур на 17% при сохранении высокой диагностической 
точности.

Еще более высокой отрицательной прогностической 
ценностью в отношении РЭ обладает пороговое значение 
4 мм [34]. Однако важно учитывать, что у пациенток с ПМК, 
другими факторами риска (с ожирением, СПКЯ в анамнезе, 
сахарным диабетом 2-го типа, атипическими изменениями 
в цитологии шейки матки, отягощенным семейным анамне-
зом) частота выявления РЭ может достигать 8,5% даже при 
ТЭ менее 4 мм. Повысить чувствительность неинвазивно-
го тестирования помогает использование промежуточного 
диапазона ТЭ (3–5 мм) как показания для динамического 
наблюдения с повторным проведением ТВ-УЗИ  [33]. При 
этом следует подчеркнуть, что длительно персистирующее 
или рецидивирующее МК требует проведения морфологи-
ческой верификации диагноза независимо от ТЭ, поскольку 
некоторые варианты РЭ, в частности серозный и светлокле-
точный, могут развиваться при минимальной ТЭ [35].

Отдельного рассмотрения заслуживает вопрос о тактике 
ведения пациенток с бессимптомным утолщением эндо-
метрия, выявленным при профилактическом УЗИ. В боль-
шинстве клинических рекомендаций подчеркивается, что 
у женщин в постменопаузе без кровотечений проведение 
скрининга РЭ нецелесообразно  [23, 36, 37]. Тем не менее 
случайное обнаружение утолщенного эндометрия требует 
определенного диагностического алгоритма, учитывая, что 
около 15% случаев РЭ протекают бессимптомно. Большин-
ство гайдлайнов ориентируют клинициста на величину ТЭ, 
равную 11 мм, для отбора пациенток с целью проведения 
дальнейших диагностических манипуляций  [34, 38]. Зна-
чительная разница (р=0,036) в доброкачественных и зло-
качественных поражениях эндометрия наблюдалась между 
двумя группами женщин в постменопаузе, стратифициро-
ванных с использованием отсечения ТЭ≥11 мм [25]. Специ-
фичность и положительная прогностическая ценность 
метода для полипов эндометрия составили 84,4 и 92,7% со-
ответственно.

В тех случаях, когда результаты ТВ-УЗИ не позволяют 
сделать однозначное заключение о состоянии эндометрия, 
особенно при наличии сопутствующей патологии миомет-
рия (ММ, аденомиоза) или перенесенных ранее операций 
на матке, целесообразно применение дополнительных ме-
тодов визуализации [34, 38], к которым относятся СГГ с ис-
пользованием физиологического раствора или геля, а также 
амбулаторная гистероскопия.

СГГ приобретает особую ценность в ситуациях, когда 
выраженное утолщение эндометрия затрудняет диффе-
ренциальную диагностику между очаговой и диффузной 
патологией. Метод демонстрирует высокие показатели чув-
ствительности и специфичности: для диагностики полипов 
эндометрия данные показатели составляют 93 и 81% соот-
ветственно, для субмукозной ММ – 94 и 81% [39]. При этом 
частота ложноположительных результатов не превышает 
5,4% для полипов и 4,25% для ММ, а ложноотрицатель-
ных – 0,10 и 0,11% соответственно. В недавнем метаанализе 
исследований, в котором использовали гистероскопию в ка-
честве референсного метода диагностики полипов, проде-
монстрирована чувствительность СГГ на уровне 85,1% при 
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специфичности 84,5%  [40]. Приведенные данные позволя-
ют рекомендовать СГГ как эффективный метод первичной 
оценки состояния полости матки у пациенток с кровоте-
чениями или бессимптомным утолщением эндометрия в 
пост менопаузе для определения необходимости проведе-
ния гистероскопии и выбора оптимальной тактики хирур-
гического лечения.

Морфологическая верификация диагноза при патоло-
гии эндометрия сопряжена с двумя основными проблема-
ми: сложностями получения репрезентативного материала  
(с проблемой преаналитического этапа) и трудностями ин-
терпретации гистологической картины (с проблемой анали-
тического этапа). Каждая из этих проблем требует отдельно-
го рассмотрения и комплексного подхода к их решению.

На преаналитическом этапе ключевое значение имеет вы-
бор оптимального метода получения образцов эндометрия. 
Биопсия и раздельное диагностическое выскабливание без 
визуального контроля демонстрируют достаточную ин-
формативность только при распространенных процессах, 
захватывающих более 50% площади эндометрия [34]. Такой 
подход может быть оправдан в тех случаях, когда данные 
УЗИ с высокой вероятностью указывают на наличие РЭ, а 
также при планировании гистерэктомии.

Гистероскопия позволяет провести визуальную оцен-
ку состояния полости матки и выполнить прицельную 
биопсию подозрительных участков, что важно в ситуациях 
неопределенного риска АГЭ или РЭ. Однако следует учиты-
вать, что метод имеет определенные ограничения, связан-
ные не только с квалификацией специалиста, но и с тем, что 
атипические и неопластические изменения на начальных 
этапах развития могут иметь микроскопический характер 
и быть недоступными для визуальной идентификации [41]. 
При выявлении АГЭ по результатам первичной биопсии 
необходимо проводить повторное выскабливание под кон-
тролем гистероскопии с полным удалением эндометрия, 
что обусловлено высокой частотой (до 30%) сосуществую-
щего РЭ при АГЭ  [40]. В ситуациях первоначально высо-
кого риска АГЭ или РЭ у молодых женщин гистероскопия 
выполняет роль вспомогательного метода, обеспечиваю-
щего только контроль полноты удаления эндометрия для 
последующего морфологического исследования  [42]. Сле-
дует подчеркнуть, что полноценный кюретаж у женщин ре-
продуктивного возраста, заинтересованных в сохранении 
фертильности, может рассматриваться как метод выбора, 
поскольку тотальное удаление эндометрия является неотъ-
емлемой частью консервативного лечения. 

В постменопаузе, напротив, гистероскопия рассматрива-
ется как «золотой стандарт» диагностики патологии эндо-

метрия  [43]. Особую ценность исследование приобретает 
при персистирующих кровотечениях или в случаях, когда 
результаты ТВ-УЗИ не позволяют достоверно исключить 
наличие гиперпластических или неопластических изме-
нений. Метод демонстрирует высокую диагностическую 
эффективность при патологии эндометрия, с показателя-
ми чувствительности 75–90%, специфичности 77–95%, по-
ложительной прогностической ценности 58–83% и отри-
цательной прогностической ценности 79–87%  [8, 44]. При 
выявлении различных состояний эндометрия результаты 
визуальной оценки совпадают с гистологическим заклю-
чением в 58% случаев [44], а при диагностике полипов – в 
75–89% наблюдений [10].

К ограничениям гистероскопии относят также доста-
точно высокую стоимость процедуры и риск перфорации 
матки, повреждения кишечника, избыточной абсорбции 
жидкости и возможных анестезиологических осложне-
ний  [45–47]. Проведение гистероскопии в амбулаторных 
условиях позволяет снизить стоимость исследования и 
минимизировать риски, обусловленные анестезией, однако 
у пациенток в постменопаузе оно может быть затруднено 
стенозом цервикального канала, что встречается примерно 
в 8% случаев. 

Проблемы аналитического этапа диагностики в настоя-
щее время обусловлены, главным образом, субъективно-
стью оценки гистологической картины, что требует высо-
кой квалификации специалистов-патологов. Отдельную 
проблему представляет отсутствие четких морфологичес-
ких критериев, позволяющих различить АГЭ и высоко-
дифференцированный РЭ, что подтверждается данными о 
гипер- или гиподиагностике почти в 1/3 исследуемых образ-
цов. Существенные трудности возникают при определении 
стадии РЭ на основании только гистологического исследо-
вания [48]. При этом даже среди специалистов экспертного 
уровня наблюдается значительная вариабельность в интер-
претации гистологических находок.

Классификация ГЭ
Для повышения воспроизводимости результатов морфо-

логического исследования и унификации диагностических 
подходов в 2014 г. Всемирная организация здравоохранения 
предложила бинарную классификацию ГЭ [1, 49] (табл. 1), 
согласно которой выделяют только две формы заболевания: 
доброкачественную ГЭ (без атипии) и АГЭ. Данная класси-
фикация основана исключительно на наличии или отсут-
ствии клеточной атипии и не учитывает изменения ткане-
вой архитектоники эндометрия, которые ранее служили 
основанием для выделения простой и сложной ГЭ.

Таблица 1. Классификация ГЭ согласно Всемирной организации здравоохранения, 2014 г.
Table 1. Classification of endometrial hyperplasia according to the World Health Organization, 2014

Новый 
термин Синонимы

Код Международ-
ной классификации 

болезней 10-го 
пересмотра

Генетические изменения

Сосуществующая 
инвазивная 

эндометриальная 
карцинома

Прогрес-
сия до 

инвазивной 
карциномы

ГЭ без атипии
Доброкачественная ГЭ, простая не-АГЭ, сложная ГЭ  

без атипии, эндометриальная гиперплазия 
(Endometrial Hyperplasia – EH)

N85.0 – железистая ГЭ

Низкое число соматических мутаций в 
отдельных железах, отсутствие морфо-

логических изменений при окрашивании 
гематоксин-эозином

Менее 1 %
Относитель-

ный риск 
1,01–1,03

АГЭ
Сложная АГЭ, простая АГЭ,  

эндометриальная интраэпителиальная неоплазия 
(Endometrial Intraepithelial Neoplasia – EIN)

N85.1 – аденоматоз-
ная ГЭ

Множество генетических изменений,  
типичных для эндометриоидного рака,  

в том числе микросателлитная нестабиль-
ность, инактивация PAX, мутации PTEN, KRAS 

и CTNNB (β-катехин)

25–33% [50] 
59 % [51]

Относитель-
ный риск 

14–45
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Упрощение классификации, по мнению многих экспертов, 
создало определенные трудности в формировании персо-
нализированных планов ведения пациенток репродуктив-
ного возраста. Особенно много вопросов вызывает исклю-
чение из диагностических заключений понятия сложной 
ГЭ [52, 53]. Согласно данным ретроспективных исследова-
ний пятилетний риск развития НЭ у пациенток со сложной 
ГЭ без атипии достигает 20% (95% ДИ 14–21%), а вероят-
ность выполнения гистерэктомии составляет 30% (95% ДИ 
22–39%) [52]. Приведенные данные послужили основанием 
для дискуссии о целесообразности возвращения категории 
сложной ГЭ без атипии в классификацию заболевания [53]. 
В настоящее время клиницистам рекомендуется рассмат-
ривать указание на нарушение тканевой архитектоники в 
гистологическом заключении как дополнительный фактор 
риска развития РЭ и соответствующим образом модифици-
ровать тактику ведения таких пациенток.

Возможности профилактики ГЭ и РЭ
Профилактические мероприятия, направленные на пред-

отвращение развития ГЭ и снижение риска РЭ, основыва-
ются на двух основных стратегиях. Первая стратегия заклю-
чается в обеспечении адекватной прогестагенной защиты 
эндометрия от избыточной эстрогенной стимуляции, вто-
рая же направлена на коррекцию МН, ассоциированных с 
избыточной МТ и висцеральным ожирением.

Особую роль в профилактике играют КОК, которые на-
значают сексуально активным женщинам, не планирую-
щим беременность. Эффективность данного подхода под-
тверждена результатами многочисленных метаанализов, 

продемонстрировавших существенное снижение риска РЭ 
у женщин, использующих КОК  [21]. Важно отметить, что 
антипролиферативный потенциал разных КОК может су-
щественно отличаться в зависимости от силы гестагенного 
компонента препарата [54].

Прогестагенный эффект на эндометрий определяется 
двумя основными параметрами: продолжительностью воз-
действия в течение МЦ и дозой прогестина, необходимой 
для контроля пролиферации эндометрия. При этом следует 
учитывать, что дозу прогестина в составе КОК рассчитыва-
ют исходя из потребности в подавлении овуляции, которая 
может существенно превышать дозу, необходимую для кон-
троля роста эндометрия (табл. 2), что создает определенный 
«запас прочности» в отношении антипролиферативного 
действия некоторых прогестинов, в особенности харак-
теризует производные нортестостерона. В частности, доза 
гестодена в составе препарата Линдинет® составляет 75 мкг, 
что на 33,3% больше дозы 50 мкг, необходимой для предот-
вращения избыточной пролиферации эндометрия [55].

При выборе конкретного препарата для профилактики 
ГЭ и РЭ следует учитывать не только гестагенную актив-
ность прогестина, но и его фармакокинетические харак-
теристики. Особого внимания заслуживают прогестины 
с высокой биодоступностью и стабильными фармакоки-
нетическими параметрами, что обеспечивает предсказуе-
мость их действия. Прогестинами, имеющими запас дозы 
для подавления эстроген-зависимой пролиферации эндо-
метрия и одновременно обладающими стабильно высокой 
99–100% биодоступностью, являются гестоден и левонор-
гестрел [56]. КОК, содержащие данные прогестины, можно 
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считать средствами первого выбора для предохранения от 
нежелательной беременности у женщин, перенесших спора-
дический эпизод ГЭ или входящих в группу риска по разви-
тию РЭ [57].

Важным фактором является наличие дополнительных 
эффектов прогестина, которые могут влиять на переноси-
мость препарата и приверженность длительной терапии. 
Гестоден обладает небольшим антиминералокортикоидным 
эффектом, улучшающим переносимость КОК  [55]. Приве-
денное свойство прогестина и его сильная прогестагенная 
активность, высокая биодоступность определяют преиму-
щества Линдинет® для назначения с целью контрацепции 
женщинам группы риска ГЭ и РЭ [57].

Выбор между микро- и низкодозированным КОК Лин-
динет® определяется возрастом пациентки и особенно-
стями МЦ. Для оптимального контроля МК предпочти-
тельны препараты, содержащие 30 мкг этинилэстрадиола 
(Линдинет®-30). Однако женщинам старше 35 лет следует 
рекомендовать микродозированные комбинации с учетом 
повышенного риска тромботических осложнений в данной 
возрастной группе (Линдинет®-20).

Особого внимания заслуживает длительность профи-
лактического применения КОК. Исследования показывают, 
что продолжительность использования контрацептивов в 
течение 10 лет и более сопровождается снижением риска 
РЭ на 42,5%, причем протективный эффект сохраняется на 
протяжении 10–15 лет после прекращения приема препа-
ратов [58, 59]. Примечательно, что защитное действие КОК 
распространяется не только на эндометрий, но и на яични-
ки, толстую кишку, что демонстрирует аналогичные законо-
мерности в отношении длительности приема и отсроченно-
го протективного эффекта [59].

В контексте метаболической коррекции следует отметить, 
что меры общественного здравоохранения, направлен-
ные на снижение распространенности ожирения, потен-
циально могут способствовать снижению заболеваемости 
РЭ на популяционном уровне. Однако доказательная база, 
подтверждающая эффективность редукции МТ в индиви-
дуальной профилактике, пока остается ограниченной. Су-
ществующие исследования влияния различных подходов в 
питании на риск развития РЭ демонстрируют неоднознач-
ные результаты при некотором преимуществе средизем-
номорской диеты [60]. В то же время бариатрические вме-
шательства, обеспечивающие существенное и устойчивое 
снижение МТ, ассоциированы со значительным снижением 
относительного риска эндометриальной неоплазии (0,38, 
95% ДИ 0,31–9,64) [61].

Заключение
Диагностика и профилактика ГЭ остаются актуальными 

проблемами современной гинекологии, что обусловлено 
необходимостью морфологической верификации диагноза 
и несовершенством существующих диагностических подхо-
дов. Несмотря на постоянное улучшение методов визуали-
зации и расширение возможностей морфологического ис-
следования, клиницисты часто сталкиваются с отсутствием 
четких рекомендаций по тактике ведения пациенток на раз-
личных этапах диагностического поиска.

Очевидно, что дальнейший прогресс в данной области 
будет связан с развитием новых диагностических техно-
логий и совершенствованием терапевтических подходов. 
Однако в настоящее время следует особое внимание уде-
лять профилактическим мероприятиям, направленным на 
предотвращение развития ГЭ и РЭ. Существующие методы 
медикаментозной профилактики, в частности КОК, демон-

стрируют высокую эффективность в снижении риска онко-
логических заболеваний репродуктивной системы. Рацио-
нальное использование приведенных методов в сочетании 
с коррекцией модифицируемых факторов риска может вне-
сти весомый вклад в снижение заболеваемости ЗНО эндо-
метрия.
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Внематочная беременность (ВБ)  – одна из ведущих 
причин материнской смертности в I триместре: на нее 
приходится, по данным зарубежных авторов, 5–10% 

всех смертей, связанных с беременностью [1, 2], в России по-
казатель составил в 2020 г. 4,97%, в 2022 г. – 2,94% [3].

В то время как с течением времени смертность от ВБ по-
степенно снижается в развитых странах, включая Россию, 
Великобританию, США  [1–3], в странах Африки и Латин-
ской Америки эктопическая беременность (ЭБ) по-прежне-
му остается причиной значительной материнской заболева-
емости и смертности [4].

В современной клинической практике среди редких форм 
ЭБ, частота которых достигает 5–8,3%, абдоминальная, или 
брюшная, беременность (ББ) занимает особое место вви-
ду высокого риска тяжелой материнской заболеваемости и 

смертности и перинатальных потерь. Уровень материнской 
смертности при ББ колеблется от 0,5 до 20% [5–7]. Это обус-
ловлено развитием массивного жизнеугрожающего крово-
течения, диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния крови, непроходимостью или перфорацией кишечника, 
повреждением печени, селезенки, магистральных сосудов и 
нервных сплетений в результате инвазии плаценты [3, 8–11]. 
Актуальность проблемы заключается также в том, что за 
последние годы в мире регистрируется все больше случаев 
ББ различных сроков (от 0,6 до 4%), в том числе доношен-
ной  [12]. При этом авторы подчеркивают, что при ББ даже 
в поздние сроки отсутствуют специфические клинические 
симптомы, частота диагностических ошибок при ультразву-
ковом исследовании (УЗИ) очень высока – от 50–60 до 100%, 
что приводит к задержке в постановке диагноза и повыше-

Брюшная беременность: два случая критических акушерских 
состояний с разными перинатальными исходами
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Т.М. Баркан4, Н.Н. Бышина4

1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, Чита, Россия;  
2ГУЗ «Краевая клиническая больница» Минздрава России, Чита, Россия;  
3ГУЗ «Забайкальское краевое патологоанатомическое бюро» Минздрава Забайкальского края, Чита, Россия;  
4ЧУЗ «Клиническая больница ”РЖД-Медицина” Минздрава России, Чита, Россия

Аннотация
Брюшная беременность (ББ) встречается редко и связана с высокими показателями материнской и перинатальной смертности по сравнению с эктопическими 
беременностями (ЭБ) других локализаций. В настоящее время, когда в пренатальной диагностике используются передовые лучевые методы визуализации, ди-
агностика и лечение ББ по-прежнему остается сложной задачей. Прогрессирующая ББ поздних сроков долгое время может оставаться недиагностированной 
из-за отсутствия специфических клинических симптомов и ошибок в интерпретации эхографических картин специалистами лучевой диагностики, отсутствия 
настороженности ввиду редкости данного варианта ЭБ. В статье описаны два собственных наблюдения ББ с развитием критических акушерских состояний, 
обусловленных массивной кровопотерей. Первый случай ББ у многорожавшей пациентки завершился на 34-й неделе рождением живого плода и гистерэктомией 
по поводу врастания плаценты (PAS2). Во втором случае ББ прервалась на малом сроке. У обеих пациенток трофобласт был имплантирован на матку, отсутство-
вали известные факторы риска ЭБ, диагноз ББ установлен интраоперационно. По данным современной отечественной и зарубежной литературы, в большинстве 
случаев ББ выявляется интраоперационно, что объясняется отсутствием стандартного алгоритма диагностики и лечения. Стандартизация принципов лечения 
ББ II и III триместров, вариантов периоперационного лечения и послеоперационного ведения, основанная на обобщении всех случаев, регистрируемых в мире, 
могла бы снизить риск осложнений и смертности матери и плода. 
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нию риска материнской смертности, которая при ББ значи-
тельно выше, чем при беременности других локализаций: в 
7–8 раз выше, чем при трубной, в 90 раз выше, чем при маточ-
ной [6, 10, 12–17]. Случаи выживания плода при сохраненной 
ББ редки (до 20%) [12], зачастую происходит антенатальная 
гибель [18]. Согласно многочисленным источникам, от 21 до 
90% выживших детей имеют серьезные врожденные дефек-
ты из-за сдавления плода вследствие отсутствия амниоти-
ческой жидкости и защитного действия миометрия, а также 
сосудистые нарушения. Из врожденных аномалий наиболее 
часто регистрируются уплощение головы, асимметрия лица 
или черепа, кривошея, пороки развития грудной клетки, де-
фекты конечностей, аномалии суставов или пороки развития 
центральной нервной системы. Высокая частота дефектов 
развития и заболеваемости младенцев от ББ обусловливает 
высокий показатель перинатальной смертности  – от 40 до 
83–95% [16, 19, 20]. 

Представляем описание двух собственных клинических 
наблюдений ББ, по совпадению произошедших в один день 
в разных медицинских организациях. 

Клинический случай 1
Пациентка, 38 лет, соматические заболевания: эндемиче-

ский узловой зоб 2-й степени, эутиреоз; хроническая же-
лезодефицитная и B12-дефицитная анемия; хронический 
пиелонефрит, ремиссия; хроническая болезнь почек 1-й сте-
пени. В анамнезе 3 неосложненных родов в срок, 1 медика-
ментозный аборт. Состояла на учете по поводу настоящей 
беременности со срока 8–9 нед. В 11 нед гестации отмечала 
боли внизу живота, выставлен диагноз угрожающего само-
произвольного выкидыша, проведена терапия микронизи-
рованным прогестероном по 200 мг интравагинально до 
срока 16 нед. Пренатальные скрининговые обследования 
выполнены согласно действующему алгоритму ведения бе-
ременности [21]. Заключение 1-го пренатального скрининга: 
УЗИ-признаки двурогой матки (выявлено впервые. – Прим. 
авт.), свободная жидкость в малом тазу (МТ), срок беремен-

ности 13+2 нед, высокий риск трисомии по 21-й хромосоме 
(1:12). В условиях информированного согласия произведена 
биопсия хориона, по результату цитогенетического исследо-
вания кариотип плода 46ХХ. На 2-м скрининговом УЗИ на 
сроке гестации 20+3 нед диагностировано неполное предле-
жание плаценты. Учитывая предстоящие 4-е роды, врожден-
ные аномалии развития (ВАР) матки, неполное предлежание 
плаценты, проживание в районе края, отдаленном от аку-
шерских стационаров 3-го уровня, для определения маршру-
тизации выполнено УЗИ в 28 нед, которое выявило полное 
предлежание плаценты. Согласно региональной маршрути-
зации пациентка направлена в отделение акушерского ухода 
в административный центр края – г. Читу, где находилась с 
диагнозом: беременность 28 нед, отягощенный акушерский 
анамнез, ВАР полового аппарата: двурогая матка, полное 
предлежание плаценты, гестационный сахарный диабет, 
обос трение хронической железодефицитной и B12-дефицит-
ной анемии легкой степени тяжести.

В 33 нед гестации пациентка госпитализирована в аку-
шерский стационар 3-го уровня. Через неделю пребывания 
в перинатальном центре у женщины возникла опоясываю-
щая боль в верхних отделах живота, тошнота. Выполнены 
УЗИ и ультразвуковая допплерография: положение плода 
поперечное, головка плода слева, индекс амниотической 
жидкости 29 мм, плацента по задней стенке перекрыва-
ет внутренний зев; нарушений маточно-плацентарного и 
плодово-плацентарного кровотока не выявлено; признаки 
увеличения размеров желчного пузыря. В биохимическом 
и общем анализах крови, общем анализе мочи отклонений 
от референсных значений не зарегистрировано. Осмотрена 
хирургом, выставлен диагноз «МКБ К59. Кишечная колика», 
назначен прием спазмолитиков. 

Учитывая маловодие, предлежание плаценты, сохраняю-
щийся абдоминальный болевой синдром, для динамической 
оценки клинической ситуации на следующий день выпол-
нено акушерское УЗИ и выявлены абсолютное маловодие 
(индекс амниотической жидкости 0); предлежание плацен-
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ты с признаками врастания, поперечное положение плода, 
размеры которого соответствовали 32–33 нед гестации.

Исходя из абсолютного маловодия, предлежания и 
врастания плаценты, некупируемых ноющих болей в живо-
те при сроке беременности 33–34 нед  [22] коллегиально в 
условиях информированного согласия пациентки принято 
решение о родоразрешении операцией кесарева сечения в 
порядке срочности. Согласно клиническим рекомендаци-
ям «Патологическое прикрепление плаценты (предлежание 
и врастание плаценты)» (2023 г.) в условиях соблюдения 
принципа хирургической безопасности и готовности к при-
менению кровесберегающих технологий (заявка на реинфу-
зию, готовность Cell Saver, оповещение трансфузиолога) вы-
полнена нижнесрединная лапаротомия [22]. При вскрытии 
брюшной полости (БП) вскрылся плодный пузырь, который 
интимно прилежал к брюшине (рис. 1). За предлежащие к 
ране ножки плода без технических трудностей извлечена 
живая девочка с признаками недоношенности c оценкой по 
шкале Апгар 6 и 7 баллов на 1 и 5-й мин соответственно, 
массой 2190 г и длиной тела 43 см. 

При ревизии органов брюшной полости (ОБП) обнару-
жено: тело матки соответствует 16 нед беременности, пла-
цента имплантирована на задней наружной поверхности 
матки, занимая дно и правое ребро (рис. 2). Амниотические 
оболочки интимно спаяны с широкой маточной связкой 
справа, брюшиной МТ, сальником, брыжейкой толстой 
кишки. По решению интраоперационного консилиума в 
составе членов операционной бригады и подключившихся 
онлайн главных внештатных специалистов региона и феде-
рального округа произведена экстирпация матки с вросшей 
плацентой без придатков, фрагменты амниотической обо-
лочки по возможности максимально удалены с кишечника, 
сальника, брюшины ОБП (рис. 3, 4). Кровопотеря составила 
3000 мл, произведена реинфузия крови аппаратом Cell Saver 
в объеме 788 мл, трансфузия 1100 мл свежезамороженной 
плазмы, инфузия кристаллоидов 2000 мл. После операции 
уровень гемоглобина составил 112,7 г/л (норма метода 
125,0–163,0  г/л), количество эритроцитов 3,62×1012/л (нор-
ма 4,06–5,63). В пуэрперальном периоде у матери ослож-
нений не отмечено. У младенца не выявлено деформаций 
и врожденных аномалий развития, в неонатальном перио-
де получал лечение по поводу перинатального поражения 
центральной нервной системы смешанного генеза.

Гистологическое заключение по матке: в области патоло-
гической имплантации определяется широкая зона фибри-
ноидного некроза с вовлечением сосудов и мышечной тка-
ни, плацентарная ткань в большом количестве пенетрирует 
мышечные волокна, подрастая на отдельных участках к эн-
дометрию, часть ворсин замурована в большое количество 
фибрина (рис. 5). Перифокально отмечается лимфоидно-лей-
коцитарная реактивная инфильтрация, кровоизлияния. Эн-
дометрий с десквамацией, железы и строма с неполноценной 
гравидарной трансформацией, очаговой лимфоидно-лейко-
цитарной инфильтрацией. Мышечные волокна миометрия 
неравномерно гипертрофированы, с умеренно выраженны-
ми дистрофическими изменениями миоцитов и резко вы-
раженным интерстициальным отеком, разрастанием соеди-
нительной ткани между волокнами. Сосуды с утолщенной 
фиброзированной стенкой. Серозная оболочка отечная, с 
мелкоочаговыми кровоизлияниями. Патоморфологический 
диагноз: ЭБ (34+4 нед гестации по клиническим данным) с 
локализацией в БП, имплантацией в области дна и правого 
угла матки, гистопатические изменения миометрия. 

Рис. 1. БП вскрыта, одновременно вскрылся плодный пузырь, 
интимно прилежащий к брюшине. К ране предлежат ножки плода.
Fig. 1. The abdominal cavity is opened, at the same time  
the amniotic sac intimately adjacent to the peritoneum is opened. 
The legs of the fetus are presented to the wound.

Рис. 3. Макропрепарат матки на разрезе: матка имеет правиль-
ную форму (ВАР не подтверждены), имеется врастание плаценты в 
миометрий.
Fig. 3. Gross specimen of the uterus (cross-section): The uterus is of 
the correct shape (no congenital abnormalities of the uterus were found); 
there is a placenta ingrowth into the myometrium.

a          b

Рис. 2. Макропрепарат матки с вросшей плацентой: a – опера-
ционный; b – после фиксации: ЭБ с локализацией в БП, имплантацией 
в области дна и правого угла матки, пуповина отходит от центральной 
части плаценты.
Fig. 2. Gross specimen of the uterus with ingrown placenta:  
a – surgical specimen; b – after fixation: ectopic pregnancy in abdominal 
cavity; implantation in the fundus and right corner of the uterus;  
the umbilical cord extends from the central part of the placenta.
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Клинический случай 2
В дежурный многопрофильный стационар поступила па-

циентка, 30 лет, с жалобами на интенсивные боли в нижних 
отделах живота, больше справа, головокружение, возникшие 
внезапно рано утром среди полного здоровья. Соматически 
здорова. В анамнезе одна беременность, роды 7 лет назад без 
осложнений. Гинекологические заболевания: хронический 
цервицит, радиоволновая аблация 2 года назад. С целью ре-
ализации репродуктивных планов прошла прегравидарную 
подготовку и 2 мес назад отменила контрацепцию. Послед-
няя менструация началась в срок, 25 дней назад, длилась 
4 дня, как обычно. Состояние при поступлении средней сте-
пени тяжести, положение вынужденное, обусловленное бо-
лями в животе. Кожные покровы бледные, артериальное дав-
ление 100/60 мм рт. ст., пульс 85 в минуту, шоковый индекс 
0,85. Живот при пальпации болезненный в нижних отделах, 
больше справа, перитонеальные симптомы сомнительные. 
Гемоглобин 96 г/л. Выполнено УЗИ ОБП и ОМТ: патологи-
ческих изменений, беременности, свободной жидкости не 
обнаружено. В экстренном порядке взята в операционную 
хирургами с диагнозом «острый аппендицит? внутрибрюш-
ное кровотечение? геморрагический шок 1-й степени, острая 
постгеморрагическая анемия легкой степени тяжести». В ус-
ловиях эндотрахеального наркоза выполнена лапароскопия: 
в БП во всех отделах около 1000 мл сгустков крови и неболь-
шое количество свежей крови, при ревизии установлено, что 
источник кровотечения находится в МТ. В операцию вклю-
чился акушер-гинеколог: матка округлая, мягковатой конси-
стенции, обычного цвета. По передней поверхности матки 
ближе к левому ребру и перешейку обнаружен кратерообраз-
ный дефект серозной оболочки и поверхностного слоя ми-
ометрия, заканчивающийся слепо‚ из которого интенсивно 
истекает алая кровь. В ложе дефекта небольшое количество 
ткани, подобной хориальной: удалена. Произведен гемостаз. 
Фаллопиевы трубы, правый яичник без анатомических изме-
нений. Левый яичник с желтым телом до 2,5 см в диаметре. 
Диагноз после операции: «прервавшаяся эктопическая ББ с 
имплантацией на матке, киста желтого тела левого яичника, 
геморрагический шок 1-й степени, острая постгеморрагичес-
кая анемия легкой степени тяжести». Уровень β-ХГЧ в день 
операции составил 75 800 мМЕ/мл (референсные значения 
для небеременных женщин 0–5,0 мМЕ/мл), при последующей 
динамической оценке прогрессивно кратно снижался. Гисто-
логическое исследование операционного материала подтвер-
дило наличие ЭБ. На 3-и сутки послеоперационного периода 
возникли обильные кровянистые выделения из матки; при 
УЗИ эндометрий толщиной 15 мм, аваскулярный, однород-
ный на всем протяжении – произведена вакуум-аспирация 
с положительным клиническим эффектом. Патоморфологи-
ческое заключение: децидуальная ткань. В дальнейшем по-
слеоперационный период протекал без осложнений на фоне 
постгеморрагической анемии легкой степени (гемоглобин 
102 г/л), получала терапию препаратами железа.

Обсуждение
Представленные два случая ББ относятся к категории кри-

тических акушерских состояний [23] и имеют различные ис-
ходы для матери и потомства. В первом случае ББ развилась 
ситуация near miss: массивная кровопотеря (3000  мл), ги-
стерэктомия по жизненным показаниям, но получено живое 
потомство; во втором – имплантация плодного яйца на мат-
ке, прерывание беременности в ранние сроки с кровопотерей 
более 1000 мл, оперативное лечение с сохранением репродук-
тивного органа. У обеих пациенток трофобласт импланти-
рован на матку и отсутствуют хорошо известные и широко 

описанные в литературе факторы риска эктопической ББ: 
предшествующие операции на матке и маточных трубах, 
воспалительные заболевания ОМТ, выскабливание полости 
матки, ВБ в анамнезе, экстракорпоральное оплодотворение, 
наличие внутриматочного контрацептива [3, 7, 12]. В первом 
случае у матери диагностирована хроническая железодефи-
цитная анемия – по заключению масштабного исследования 
S. Zhang и соавт. (2023 г.), значимый фактор риска эктопиче-
ской, в том числе ББ [2]. Авторы признают, что необходимы 
дальнейшие фундаментальные исследования, чтобы прове-
рить, способствует ли дефицит железа или других микроэле-
ментов развитию ЭБ [2].

Рис. 4. Макропрепарат: пенетрация плацентой стенки матки.
Fig. 4. Gross specimen: placental penetration of the uterine wall.

Рис. 5. Микропрепарат: место имплантации (окраска гематокси-
лин-эозином, ×250).
Fig. 5. Slide: implantation site (hematoxylin-eosin stain, ×250).
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Описанные в литературе клинические проявления ББ 
малого срока обычно характерны для прервавшейся ЭБ: у 
большинства наблюдались аменорея (91,2%), острые боли в 
животе, обусловленные разрывом эктопии (92,4%), и после-
дующие кровянистые выделения из матки [2, 8, 12]. В пред-
ставленном нами клиническом наблюдении №2 задержка 
менструации и аменорея не отмечены, однако уровень 
β-ХГЧ 75 800 мМЕ/мл свидетельствовал о беременности 
сроком не менее 5 нед. 

При анализе источников литературы с описанием случаев 
ББ сделано заключение, что прогрессирующая ББ поздних 
сроков долгое время может оставаться недиагностирован-
ной ввиду отсутствия специфических клинических сим-
птомов и ошибок в интерпретации эхографических картин 
специалистами лучевой диагностики.

 По данным ряда авторов, болевой синдром отмечался во 
всех случаях ББ, однако его характер неспецифичен: в боль-
шинстве случаев беременности III триместра отмечались 
стойкие, не купирующиеся медикаментозно боли в животе 
или надлобковой области (100%), сопровождающиеся же-
лудочно-кишечными симптомами, такими как тошнота и 
рвота (70%), реже  – болезненные движения плода и легко 
прощупываемые части плода (40%) [7, 12]. Данные симпто-
мы нередко принимаются за экстрагенитальную и хирурги-
ческую патологию, а диагноз ББ поздних сроков в 40–60% 
выявляется только интраоперационно, причем нередко по-
казаниями для операции служат клиника острого живота и 
геморрагический шок [24, 25]. 

Частота ошибок в диагностике ББ при УЗИ колеблется от 
50–60 до 100%, при этом наиболее распространены 4 оши-
бочных диагноза: лейомиома передней стенки матки, лож-
ный диагноз двурогой матки, ретрофлексированная мат-
ка, заключение об отсутствии маточной беременности  [6, 
10, 12–17, 26]. Так произошло и в описанном нами первом 
случае ББ: у женщины с 5-й беременностью, которая мно-
гократно в прошлом проходила УЗИ матки, впервые оши-
бочно выставлен диагноз двурогой матки. Специалисты лу-
чевой диагностики единодушно признают, что диагностика 
ББ сложна, поскольку, во-первых, имеющиеся в литературе 
сведения о ее сочетании с маловодием, неправильным по-
ложением и пороками развития плода и его высоким распо-
ложением относительно МТ нетипичны для данной патоло-
гии [8]; во-вторых, ББ – крайне редкая патология, и у врачей 
УЗИ в большинстве случаев отсутствует настороженность 
и готовность к ее выявлению [6, 10, 12–17, 26].

В клиническом наблюдении №1 при УЗИ в 28 нед геста-
ции диагностировано предлежание плаценты, в 33 нед  – 
врастание плаценты по задней стенке матке. Согласно 
современным российским и зарубежным клиническим ре-
комендациям для уточнения диагноза и степени врастания 
плаценты при ее расположении по задней стенке матки ре-
комендовано выполнять магнитно-резонансное исследова-
ние (уровень убедительности рекомендаций А, уровень до-
стоверности доказательств – 1), которое обладает высокой 
чувствительностью (100%) и специфичностью (97,3%) для 
диагностики placenta increta [22, 27–30]. 

В случае подтверждения диагноза врастания плаценты и 
при отсутствии жалоб / клинических проявлений (боли, вла-
галищных кровотечений, укорочения шейки и др.) между-
народные клинические протоколы рекомендуют выполнять 
плановое родоразрешение в 34–36 нед [22, 28, 29], в то же вре-
мя в мире отсутствуют единые алгоритмы ведения ББ  [1, 2, 
7, 12]. При диагностике прогрессирующей эктопической ББ 
в I  триместре ее обычно прерывают с использованием мето-
трексата, при ББ с внутрибрюшным кровотечением проводят 

экстренное хирургическое лечение  [1–5, 7, 26]. При выявле-
нии ББ во II триместре рекомендовано оперативное лечение с 
удалением плода, тактика в отношении удаления или оставле-
ния плаценты избирается индивидуально в зависимости от ее 
локализации [5–11, 14–16]. При прогрессирующей ББ, диагноз 
которой установлен в III триместре гестации, выжидательную 
тактику до достижения плодом жизнеспособности можно 
применить только при удовлетворительном состоянии мате-
ри и динамическом мониторинге за плодом ввиду высокого 
риска антенатальной гибели [7]. Обязательное условие в этом 
случае – нахождение пациентки в стационаре 3-го уровня с 
наличием мультидисциплинарной хирургической брига-
ды (акушеры-гинекологи, хирурги, ангиохирурги, урологи, 
трансфузиологи и др.) и полной готовности к оказанию помо-
щи при массивной кровопотере [7, 12, 17, 24, 25]. При появле-
нии болей, кровянистых выделений из влагалища или первых 
признаках внутрибрюшного кровотечения показано родораз-
решение в экстренном порядке [7, 12, 17, 24, 25].

Заключение
ББ  – редкая форма ВБ, ассоциированная с высоким ри-

ском критических акушерских состояний и материнской 
смертности, а также перинатальных потерь и заболеваемо-
сти потомства. В настоящее время, когда в пренатальной 
диагностике используются передовые лучевые методы ви-
зуализации, диагностика и лечение ББ по-прежнему остает-
ся сложной задачей. В большинстве случаев ББ выявляется 
интраоперационно, что объясняет отсутствие стандартно-
го алгоритма диагностики и лечения данного варианта ЭБ. 
Стандартизация принципов лечения поздней ББ, вариантов 
периоперационного лечения и послеоперационного веде-
ния, основанная на обобщении всех случаев, регистрируе-
мых в мире, могла бы снизить риск осложнений и смертно-
сти матери и плода.
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Негормональные терапевтические возможности  
при вульвовагинальной атрофии.  
Разбор клинических случаев
Т.М. Мотовилова1,2, Л.З. Сиротина1,2, О.Ю. Трифонова2, И.А. Круглова3, А.Д. Варнавская1,  
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1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», Нижний Новгород, Россия; 
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Аннотация
Период менопаузы ассоциирован с дефицитом половых гормонов, что оказывает существенное влияние на физическое и психоэмоциональное состояние жен-
щины. В частности, ухудшается кровоснабжение органов мочеполовой системы, нарушается синтез соединительнотканных волокон эластина и коллагена, в 
результате чего наступает атрофия эпителиальных и мышечных структур. С течением времени на фоне атрофических процессов в мочеполовой системе изме-
няется микробиоценоз. Данные процессы становятся причиной развития проявлений генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС). Традиционный 
патогенетический метод коррекции проявлений ГУМС – локальная гормонотерапия препаратами эстриола. Однако есть большая когорта женщин, которые 
имеют противопоказания к применению гормональных препаратов или не желают их использовать. Перспективной негормональной опцией терапии является 
комбинация средств, содержащих фитоэстрогены, гиалуроновую кислоту, цитокины и антимикробные пептиды, в форме суппозиториев (Суперлимф) и дози-
рованного крема (Эстрогиал Плюс), которые оказывают синергичный репаративный, увлажняющий, антиоксидантный и антимикробный эффекты. В статье 
приведены клинические случаи успешного и безопасного применения комбинации негормональных средств у пациенток с ГУМС, что позитивно отразилось на 
их качестве жизни и подтверждено объективными клинико-лабораторными данными.

Ключевые слова: генитоуринарный менопаузальный синдром, вульвовагинальная атрофия, фитоэстрогены, гиалуроновая кислота, антимикробные пептиды, 
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Non-hormonal therapies for vulvovaginal atrophy: Clinical cases
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Abstract
Menopause is associated with a deficiency of sex hormones, which significantly impacts a woman's physical and psycho-emotional state. In particular, the blood supply to 
the genitourinary system organs deteriorates, and the synthesis of connective tissue fibers of elastin and collagen is disrupted, resulting in atrophy of epithelial and muscle 
structures. Over time, microbiocenosis changes due to atrophic processes in the genitourinary system. These processes cause the development of genitourinary syndrome 
of menopause (GSM). The traditional pathogenetic method of treatment of GSM manifestations is local hormone therapy with estriol-containing drugs. However, there is a 
large cohort of women who have contraindications for hormonal agents or are unwilling to use them. A promising non-hormonal therapy option is a combination of agents 
containing phytoestrogens, hyaluronic acid, cytokines and antimicrobial peptides in the form of suppositories (Superlymph) and a dosed cream (Estrogial Plus), which have 
synergistic reparative, moisturizing, antioxidant, and antimicrobial effects. The article presents clinical cases of effective and safe use of a combination of non-hormonal agents 
in patients with GSM, which improved their quality of life and was confirmed by objective clinical and laboratory data.
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С нижение функции яичников в период менопаузы 
оказывает негативное влияние на репродуктивное 
здоровье женщины, в частности на мочеполовую си-

стему. Вследствие дефицита половых гормонов нарушаются 
кровоснабжение и пролиферация эпителия нижних отделов 
мочеполовой системы, что в свою очередь приводит к сни-
жению синтеза волокон коллагена, эластина [1]. В результате 
данных процессов изменяются структура и функции эласти-
на и коллагена, нарушаются их метаболизм и соотношения, 
а также происходит атрофия эпителиальных и мышечных 
структур  [2, 3]. Гипоэстрогения оказывает влияние и на 
микробиоту влагалища: снижается уровень лактобактерий, 
преобладает условно-патогенная и анаэробная флора, что 
может приводить к дисбиозу влагалища [4, 5]. При вульво-
вагинитах, возникающих на этом фоне, нередко применя-
ют системные и локальные антимикробные препараты, что 
может привести к возникновению резистентности микро-
флоры и отсутствию положительного терапевтического эф-
фекта. По данным литературы, у женщин в постменопаузе 
в микробиоте влагалища превалирует тип микробиоценоза 
CST-IVB (Community State Type-IVB), что усугубляет кли-
нические проявления генитоуринарного менопаузального 
синдрома (ГУМС): чувство сухости, жжения и дискомфорта 
во влагалище, боль и кровоточивость при половом акте, па-
тологические выделения из половых путей, учащенное моче-
испускание и недержание мочи [5–7]. В результате качество 
жизни (КЖ) женщин менопаузального возраста существен-
но снижается [8].

По данным K. Angelou и соавт. (2020 г.), у 50–70% паци-
енток в постменопаузе есть хотя бы один из симптомов 
ГУМС [9]. 

В настоящее время для коррекции проявлений атрофии 
на фоне гипоэстрогении применяют несколько вариантов 
лечения, в частности традиционную локальную гормоно-
терапию препаратами на основе эстриола, лубриканты и 
увлажняющие гели, оспемифен, окситоцин, инъекционно 
вводят препараты гиалуроновой кислоты, аутологичной 
плазмы, а также назначают лазерные технологии и радиоча-
стотную терапию [10–19].

Применение препаратов на основе эстриола патогенети-
чески обосновано, оказывает положительное влияние на 
стенку влагалища, однако имеет ряд противопоказаний и 
ограничений по применению, среди которых злокачествен-
ные опухоли, наличие тромбозов в анамнезе, а также гормо-
нофобия со стороны пациентки [10, 11]. С учетом данных 
аспектов в последние годы предложены альтернативные 
методы лечения вульвовагинальной атрофии (ВВА). В част-
ности, действующие клинические рекомендации по мено-
паузе и климактерическому состоянию женщины, наряду 
с гормонотерапией, регламентируют использовать гели и 
увлажнители пролонгированного действия  [20, 21]. Ауто-
логичную плазму, в том числе обогащенную тромбоцита-
ми (A-PRP), успешно применяют в лечении атрофических 

процессов вульвовагинальной зоны. Однако широкое при-
менение данного способа ограничено его инвазивностью 
и ассоциированными с этим рисками [16, 17]. Как показы-
вают результаты исследований, назначение селективного 
модулятора рецепторов эстрогена (SERM) оспемифена 
эффективно при лечении ВВА различной степени тяжести, 
однако длительное его использование ограничено рисками 
тяжелых нежелательных реакций, к которым относят при-
ливы, мышечные спазмы, головные боли, рак эндометрия,  
геморрагический и тромботический инсульты, тромбоз 
глубоких вен [21]. Соответственно, актуальным является 
поиск новой эффективной, патогенетически обоснованной 
и безопасной опции лечения ВВА, помогающей улучшить 
КЖ женщин.

Весьма перспективным представляется сочетание лечеб-
ных эффектов 2 отечественных негормональных средств, 
содержащих комбинацию гиалуроновой кислоты и ком-
плекса фитоэстрогенов (Эстрогиал Плюс), антимикробных 
пептидов и цитокинов (Суперлимф) [22]. 

Крем дозированный Эстрогиал Плюс, в состав которого 
входит комбинация гиалуроновой кислоты и комплекса 
фитоэстрогенов, оказывает увлажняющий, антиоксидант-
ный и противовоспалительный эффекты. Увеличение ги-
дратации ткани за счет гиалуроновой кислоты способству-
ет повышению притока крови к слизистой оболочке, что в 
свою очередь положительно влияет на синтез коллагена и 
эластина, улучшает защитные функции и процессы восста-
новления  [23, 24]. Фитоэстрогены обеспечивают антиок-
сидантное, противовоспалительное действие, а также уве-
личивают скорость регенерационных процессов в тканях 
посредством влияния на эстрогеновые рецепторы [25, 26]. 

Секрет мононуклеаров периферической крови (комплекс 
природных противомикробных пептидов и цитокинов), 
входящий в состав препарата Суперлимф, обладает анти-
микробным, иммуномодулирующим и репаративным дей-
ствием [27, 28]. 

Синергизм данной комбинации заключается в усилении 
регенеративного процесса и образования коллагена за 
счет смеси факторов секретома при обеспечении гиалуро-
новой кислотой условий, способствующих дифференци-
ровке клеток, а также увлажнению и увеличению количе-
ства кровеносных сосудов, обеспечении более свободного 
и глубокого проникновения в ткани факторов секретома. 
Компоненты, входящие в состав препарата Суперлимф, ак-
тивируют фибробласты, а сочетанный эффект его приме-
нения с гиалуроновой кислотой заключается в усилении 
регенеративного процесса и образовании преимуществен-
но «правильного» коллагена I и III типа, повышении упру-
гости и прочности стенки влагалища*. Перечисленные 
эффекты комбинации гиалуроновой кислоты, комплекса 
фитоэстрогенов и секретома мононуклеаров перифери-
ческой крови при местном применении Эстрогиала Плюс 
и Суперлимфа при атрофии приводят к выраженному ре-
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моделированию стенки влагалища и функциональному ее 
восстановлению. 

Атрофия слизистой влагалища часто сопровождается ре-
цидивирующими воспалительными процессами. Препарат 
Суперлимф обладает противовоспалительным действием и 
подготавливает ткань вульвовагинальной зоны к действию 
крема дозированного Эстрогиал Плюс, создает условия для 
более полной реализации его свойств и повышает его эф-
фективность. 

С учетом патогенетических особенностей ВВА и механиз-
мов действия обоих средств нами предложена схема лече-
ния атрофических проявлений у пациенток с ГУМС: снача-
ла 2 средства назначают одновременно (Суперлимф 10 ЕД 
по 1 суппозиторию 2 раза в день ректально 20 дней и крем 
Эстрогиал Плюс по 1 дозе вагинально на ночь в течение 
3 нед), затем только Эстрогиал Плюс через 1 день в течение 
2 нед, далее 2 раза в неделю 14 дней.

В качестве примеров терапевтического применения соче-
тания данных препаратов приводим 3 собственных клини-
ческих случая.

Пациентка К., 62 года. Жалобы на сухость во влагалище, 
контактную кровоточивость тканей, рецидивирующие жел-
товатые выделения из половых путей, которые беспокоят в 
течение 3 лет. Постменопауза – 7 лет. 

Проведены визуальный осмотр и pH-метрия влагалищ-
ных выделений, индекс вагинального здоровья (ИВЗ) соста-
вил 11 баллов. Слизистая влагалища выглядела истончен-
ной, с отсутствием складчатости и выделений, с наличием 
единичных мелких петехиальных кровоизлияний. Микро-
биоценоз влагалища соответствовал условному нормо-
ценозу с преобладанием факультативных анаэробов. Ин-
фекции, преимущественно передаваемые половым путем, 
исключены. Выполнено цитологическое исследование со-
скоба со стенок влагалища. Эпителиальная формула выгля-
дела таким образом: 5-14-34-47, где базальные клетки – 5%, 
поверхностные – 14%, парабазальные – 34%, промежуточ-
ные – 47%, индекс кератинизации (ИК) – 14%. Для оценки 
состояния стенки влагалища проведено ультразвуковое 
исследование (УЗИ): толщина стенки влагалища на уровне 
верхних отделов составила 2,5 мм, индекс резистентности 
(ИР) – 0,79, толщина вагинальной стенки на уровне нижних 
отделов – 2,3 мм, ИР – 0,75. 

На основании результатов обследования после подписа-
ния информированного добровольного согласия пациентке 
назначено лечение по схеме: препарат Суперлимф 10 ЕД по 
1 суппозиторию 2 раза в день ректально в течение 20 дней и 
крем Эстрогиал Плюс по 1 дозе вагинально на ночь в тече-
ние 3 нед, затем по 1 дозе через 1 день в течение 2 нед, далее 
по 1 дозе 2 раза в неделю 14 дней.

Через 1 мес после окончания лечения пациентка отмети-
ла, что исчезли дискомфорт, контактная кровоточивость 
тканей влагалища, появилось чувство увлажненности, уве-
личилось количество слизистых выделений из половых 
путей. Проведен контроль основных клинико-лаборатор-
ных параметров. Визуально слизистая влагалища влажная, 
петехии отсутствуют. Значение ИВЗ также продемонстри-
ровало улучшение состояния слизистой влагалища и со-
ставило 19 баллов, эпителиальная формула свидетельство-
вала о перестройке клеточного состава: 0-0-6-40, ИК – 40%. 
По данным УЗИ также отмечена положительная динамика: 
толщина стенки влагалища на уровне верхних отделов вла-
галища увеличилась до 2,9 мм, ИР за счет интенсификации 
микроциркуляции снизился до 0,68, толщина эпителия на 
уровне нижних отделов – 2,8 мм, ИР – 0,67. Нежелательных 

явлений терапии не отмечено. По истечении 3 мес эффект 
от лечения сохранялся на прежнем уровне. 

Пациентка Х., 47 лет. Жалобы на сухость во влагалище, 
болезненные ощущения при половом акте, неприятные 
желтоватые выделения из половых путей. В анамнезе лапа-
ротомия, надвлагалищная ампутация матки с маточными 
трубами, выполненная по поводу миомы матки больших 
размеров. Хирургическая менопауза – 1 год назад.

При обследовании: визуально сглаженность слизистой 
влагалища, окраска бледно-розовая, ИВЗ – 14 баллов. Ми-
кробиоценоз влагалища соответствует условному нормоце-
нозу, инфекции, передаваемые половым путем, исключены. 
Цитологическое исследование соскоба со стенок влагалища: 
0-0-70-30, где базальные клетки – 0%, парабазальные – 0%, 
промежуточные – 70%, поверхностные – 30%, ИК – 30%. По 
данным УЗИ толщина эпителия на уровне верхних отделов 
влагалища составила 2,0 мм, по допплерометрии ИР – 0,59, 
толщина эпителия на уровне нижних отделов  – 1,5 мм, а 
ИР – 0,79. 

Лечение проведено по предложенной ранее схеме. 
Через 1 мес после окончания терапии пациентка отме-

тила отсутствие сухости в половых органах, неприятных 
ощущений (дискомфорта) при половом акте. Объективно 
выявлены позитивные изменения в состоянии стенки вла-
галища: ИВЗ – 23 балла, эпителиальная формула – 0-0-60-40,  
ИК  – 40%. По данным УЗ-сканирования: толщина эпите-
лия на уровне верхних отделов влагалища – 2,4 мм, ИР – 
0,6, толщина эпителия на уровне нижних отделов – 2,2 мм, 
ИР – 0,65. 

Переносимость лечения хорошая, во время и после него 
не отмечала нежелательные эффекты. Эффект сохранялся 
по прошествии 3,5 мес.

Пациентка С., 73 года. Жалобы на чувство сухости в 
половых органах, повышенную кровоточивость тканей 
влагалища на протяжении 15 лет. Из анамнеза: выполнена 
лапаротомия в объеме экстирпации матки с маточными 
трубами по поводу миомы матки больших размеров, хирур-
гическая постменопауза – более 23 лет. Пациентка ранее не 
получала лечения, а также выражала нежелание применять 
гормональную терапию.

При обследовании: визуально выраженные атрофические 
изменения слизистой влагалища (ее истончение, отсутствие 
складчатости и выделений), ИВЗ – 9 баллов. Эпителиальная 
формула  – 9-50-20-21, где базальные клетки  – 9%, параба-
зальные  – 50%, промежуточные  – 20%, поверхностные  – 
21%, ИК – 21%. Микробиоценоз влагалища демонстрировал 
отсутствие лактобацилл и абсолютных патогенов. По  дан-
ным УЗИ: толщина эпителия на уровне верхних отделов 
влагалища – 1,9 мм, ИР – 0,77, толщина эпителия на уровне 
нижних отделов – 1,6 мм, ИР – 0,78. 

Через 1 мес после окончания терапии по предложенной 
схеме пациентка отметила положительные результаты, в 
частности улучшение вида выделений и появление чувства 
увлажненности половых органов, нивелирование диском-
форта в области половых органов. Проведены контрольные 
исследования через 1 и 3 мес. Подтверждены положитель-
ные результаты терапии: ИВЗ  – 20 баллов, эпителиальная 
формула – 0-0-60-40, ИК – 40%. По данным УЗИ: толщина 
эпителия на уровне верхних отделов влагалища  – 1,9 мм, 
ИР – 0,61, толщина эпителия на уровне нижних отделов – 
2,0 мм, ИР – 0,79. 

Лечение по предложенной схеме перенесла без особен-
ностей, нежелательных явлений не отмечала. Позитивный 
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результат сохранялся также спустя 3 мес после окончания 
терапии.

Заключение
Таким образом, сочетанное применение Эстрогиала Плюс 

и Суперлимфа по предложенной методике у больных с ГУМС 
способствует нивелированию клинических проявлений ВВА, 
что положительно отразилось на КЖ женщин и подтвержде-
но визуальными, лабораторными данными. 

Требуются дальнейшие исследования, направленные на 
анализ влияния предложенной схемы терапии на микро-
биоту половых органов и ряд других параметров, характе-
ризующих состояние локального иммунитета.
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