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Введение
Плацентарные нарушения лежат в основе развития 

большого числа осложнений беременности, таких как за-
держка роста плода (ЗРП), гипоксия и дистресс плода, пре-
эклампсия и т.д.  [1–4]. Гипоксия плода встречается в 10% 
всех беременностей и становится причиной перинаталь-
ных потерь в 40% наблюдений. Гипоксия плода – наиболее 
частая причина мертворождения, гипоксически-ишемиче-

ской энцефалопатии, церебрального паралича и неонаталь-
ной смертности [2]. 

Уровень кислорода в маточно-плацентарной системе не-
постоянен на протяжении всей беременности, при этом вы-
раженные гипоксические условия присутствуют в основном 
в течение I триместра. Указанная гипоксическая фаза совпа-
дает с наиболее критическими стадиями развития плаценты, 
т.е. имплантацией бластоцисты, инвазией цитотрофобласта 

Пилотное исследование возможностей  
нейросетевого анализа данных в прогнозировании 
плацентарных нарушений
Т.Е. Белокриницкая1, В.А. Мудров1, Е.С. Набиева², А.С. Наджаф-Заде3, А.С. Жихарева4,  
И.И. Джурабаев1 
1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, Чита, Россия; 
2ЧУЗ «Клиническая больница ”РЖД-Медицина”», Чита, Россия; 
3Многопрофильный медицинский центр «Медлюкс», Чита, Россия; 
4ГБУЗ «Забайкальский краевой перинатальный центр», Чита, Россия

Аннотация
Обоснование. Плацентарные нарушения лежат в основе развития большого числа осложнений беременности, таких как задержка роста, гипоксия и дистресс 
плода, преэклампсия и т.д. Гипоксия плода встречается в 10% всех беременностей; это причина перинатальных потерь в 40% наблюдений. Маточно-плацентарная 
гипоксия связана с нарушением формирования плаценты на ранних сроках беременности и ее ангиогенезом на более поздних сроках. Между тем в настоящее 
время отсутствуют технологии, позволяющие с высокой долей вероятности прогнозировать развитие плацентарных нарушений.
Цель. Оценить возможности нейросетевого анализа данных в прогнозировании плацентарных нарушений.
Материалы и методы. Проведен проспективный анализ особенностей течения 99 беременностей. По итогам исследования сформировано 2 группы: в контроль-
ную группу включена 51 пациентка, течение беременности которых не осложнялось развитием плацентарных нарушений, в основную группу – 48 пациенток с 
плацентарными нарушениями.
Результаты. Технология прогнозирования плацентарных нарушений реализована на базе многослойного перцептрона, процент неверных предсказаний в процес-
се обучения которого составил 7,1%. Структура обучаемой нейронной сети включала 8 входных нейронов, в качестве которых выступали параметры, входящие 
в протокол Astraia [рост беременной, копчико-теменной размер, толщина воротникового пространства и частота сердечных сокращений плода, пульсационный 
индекс в маточных артериях, содержание в крови беременной β-субъединицы хорионического гонадотропина человека и белка А, связанного с беременностью 
(PAPP-A)], а также объем амниотической жидкости. 
Заключение. Комплексный подход, основанный на нейросетевом анализе параметров исследования, доступных для широкой клинической практики (протокол 
Astraia), а также объема амниотической жидкости, перспективен для прогнозирования плацентарных нарушений ввиду его высокой информативности (Se=0,87, 
Sp=0,98, ROC-AUC 0,921±0,04 [95% доверительный интервал 0,843–0,998]; p<0,001). Применение такой технологии, на наш взгляд, будет полезно для выделения 
пациенток группы риска с целью профилактики развития плацентарных нарушений и позволит снизить частоту неблагоприятных перинатальных исходов.

Ключевые слова: плацентарные нарушения, гипоксия плода, дистресс плода, первый ультразвуковой скрининг, первый биохимический скрининг, объем амнио-
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и началом ремоделирования спиральных артерий. Нару-
шение регуляции любого из этих этапов на ранних сроках 
может привести к потере беременности и/или неблагопри-
ятным исходам беременности [5]. Переход I триместра во II 
знаменуется появлением ряда новых существенных измене-
ний в организме плода и экстраэмбриональных структурах. 
После некоторого ослабления вновь активизируется цито-
трофобластическая инвазия, направленная главным образом 
в сторону миометральных сегментов маточно-плацентарных 
артерий: это обеспечивает необходимый для развития плода 
приток материнской артериальной крови в межворсинча-
тое пространство [6]. К концу I триместра хорион в общих 
чертах завершает свое анатомическое становление и готов 
обеспечить увеличивающиеся потребности развивающегося 
плода. Маточно-плацентарная гипоксия связана с нарушени-
ем формирования плаценты на ранних сроках беременности 
и ее ангиогенеза на более поздних сроках. 

Согласно действующим клиническим рекомендациям в 
110–136 нед беременности рекомендуется направлять паци-
енток на скрининг I триместра, который включает исследо-
вание в сыворотке крови уровня свободной β-субъединицы 
хорионического гонадотропина человека (β-ХГЧ), белка А, 
связанного с беременностью (PAPP-A), и скрининговое уль-
тразвуковое исследование (УЗИ), что позволяет выявить 
хромосомные аномалии, пороки развития, а также опреде-
лить риски развития ЗРП, преждевременных родов (ПР) и 
преэклампсии [7]. Для выявления высокого риска развития 
ЗРП или малого для гестационного возраста плода (МГВ) 
рекомендовано исследование уровня PAPP-A и/или PIGF 
(плацентарного фактора роста) в сыворотке крови бере-

менной в рамках скрининга I триместра. Также есть данные 
о важности оценки соотношения PIGF и sFlt-1 (раствори-
мой fms-подобной тирозинкиназы-1) в сыворотке крови 
для дифференциальной диагностики ЗРП и МГВ. Важность 
УЗИ в ранние сроки беременности подтверждена многими 
исследователями. Ключевое значение отводится измерению 
копчико-теменного размера (КТР) плода и пульсационного 
индекса в маточных артериях (PIMA) при сроке беремен-
ности 110–136 нед [1]. Оценка PIMA играет важную роль в 
прогнозировании ранней преэклампсии [7]. Для прогнози-
рования указанных осложнений беременности широкую 
популярность получила программа Astraia  – разработ-
ка FMF (Fetal Medicine Foundation  – Институт медицины 
плода, Великобритания). Между тем в настоящее время 
отсутствуют технологии, позволяющие с высокой долей ве-
роятности прогнозировать развитие как плацентарных на-
рушений, так и гипоксии плода [2, 8].

Цель исследования  – оценить возможности нейросете-
вого анализа данных в прогнозировании плацентарных на-
рушений.

Материалы и методы
На базе ГБУЗ «Забайкальский краевой перинатальный 

центр» в 2023–2024 гг. выполнен проспективный анализ осо-
бенностей течения 99 беременностей. По итогам исследова-
ния сформировано 2 группы: в контрольную группу включена 
51 пациентка, течение беременности которых не осложнялось 
развитием плацентарных нарушений, в основную группу  – 
48  пациенток с плацентарными нарушениями. Перед про-
ведением комплекса необходимых исследований получено 
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Abstract
Background. Placental disorders underlie the development of a large number of pregnancy complications, such as growth retardation, fetal hypoxia and distress, preeclampsia, 
etc. Fetal hypoxia occurs in 10% of all pregnancies and is the cause of perinatal losses in 40% of cases. Uteroplacental hypoxia is associated with impaired placental formation 
in early pregnancy and its angiogenesis in later stages. Meanwhile, there are currently no technologies that can predict the development of placental disorders with a high 
degree of probability.
Aim. To evaluate the capabilities of neural network data analysis in predicting placental disorders.
Materials and methods. The prospective analysis of the features of the course of 99 pregnancies was conducted. Based on the results of the study, 2 groups were formed: the 
control group included 51 patients whose pregnancy was not complicated by the development of placental disorders, the main group included 48 patients whose pregnancy 
proceeded against the background of placental disorders.
Results. The technology for predicting placental disorders is implemented on the basis of the multilayer perceptron, the percentage of incorrect predictions during the training 
of which was 7.1%. The structure of the trained neural network included 8 input neurons, which were the parameters included in the Astraia protocol (height of the pregnant 
woman, coccygeal-parietal size, thickness of the collar space and heart rate of the fetus, pulsation index in the uterine arteries, the content of β-hCG and PAPP-A in the blood 
of the pregnant woman), as well as the volume of amniotic fluid.
Conclusion. An integrated approach based on neural network analysis of study parameters available for widespread clinical practice (Astraia protocol), as well as amniotic 
fluid volume, should be considered promising for predicting placental disorders due to its high information content (Se=0.87, Sp=0.98, ROC-AUC 0.921±0.04 [95% CI 
0.843–0.998]; p<0.001). In our opinion, the use of this technology will be useful for identifying patients at risk in order to prevent the development of placental disorders and 
will reduce the incidence of adverse perinatal outcomes.
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информированное добровольное согласие пациенток, работа 
выполнена в соответствии с требованиями Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской организации (2013 г.). 

Критерии включения: развитие в ходе беременности 
плацентарных нарушений, которые подтверждены как с 
помощью УЗИ с оценкой маточно-плацентарного, фетопла-
центарного и плодового кровотоков, так и по результатам 
проведения кардиотокографии; возраст матери от 18 до 
45 лет; одноплодная беременность; отсутствие пороков раз-
вития плода; низкий риск развития осложнений беремен-
ности по результатам 1-го скрининга; согласие на участие в 
исследовании [2, 7, 9].

Критерии исключения: многоплодная беременность, поро-
ки развития плода, высокий риск развития осложнений бе-
ременности по результатам 1-го скрининга, произошедший 
выкидыш, спонтанные ПР, ЗРП, преэклампсия, предлежание 
плаценты, аномалии развития половых органов, генетичес-
кие и врожденные заболевания, онкологические заболева-
ния, тяжелая экстрагенитальная и акушерская патология, 
длительный безводный промежуток (более 18 ч), аномалии 
родовой деятельности, клинически узкий таз, дистоция пле-
чиков плода, иммунодефицитные заболевания, острые ин-
фекционные заболевания на момент исследования, наличие 
плацентарных нарушений только по данным допплерогра-
фии, отказ от участия в исследовании [2, 7, 9].

Пациентки включались в исследование по обращаемости 
с использованием таблицы случайных чисел при условии 
соответствия критериям включения. Если у пациентки вы-
являлись критерии исключения, то она исключалась из ис-
следования. При этом выборка дополнялась другой участ-
ницей, соответствующей критериям включения.

Обследование беременных выполнено в полном объеме в 
соответствии с клиническими рекомендациями Минздрава 
России «Нормальная беременность» (2023 г.) и «Признаки 
внутриутробной гипоксии плода, требующие предостав-
ления медицинской помощи матери» (2023 г.) [2, 7]. На базе 
многопрофильного медицинского центра «Медлюкс» прово-
дено УЗИ с помощью аппарата экспертного класса Voluson 
E10 (GE Healthcare, USA) с возможностью автоматического 
трехмерного сканирования в режиме реального времени 
с использованием конвексного ультразвукового датчика 
RM7C с технологией XDClear (частота преобразователя  – 
1–7 МГц), которое включало определение КТР, толщины во-
ротникового пространства (ТВП), частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) плода, бипариетального размера и окружности 
головки плода, окружности живота и длины бедра плода, 
длины шейки матки, преимущественной локализации хори-
она, PIMA по общепринятой методике [10]. Объем полости 
беременной матки и тела плода определялся путем мульти-
планарной реконструкции: площади сечения интересую-
щих объектов определяли методом трассировки в 3 взаимно 
перпендикулярных плоскостях (сагиттальной, аксиальной и 
фронтальной), объем рассчитывали по формуле: 

где V – объем интересующего объекта исследования, S1 – 
площадь сечения объекта исследования в сагиттальной 
плоскости, S2  – в аксиальной плоскости, S3  – во фрон-
тальной плоскости [11]. Объем амниотической жидкости 
(ОАЖ) рассчитывался как разность объемов полости бе-
ременной матки и тела плода. Биохимический скрининг 
включал определение в сыворотке крови уровня β-ХГЧ 
и PAPP-A. Расчет рисков проводился на базе ГБУЗ «За-
байкальский краевой перинатальный центр» с исполь-
зованием программного обеспечения FMF-2012 (Astraia, 

версия  3.0) и основан на данных, полученных в крупных 
многоцентровых исследованиях, координируемых Фондом 
медицины плода (Fetal Medicine Foundation, UK Registered 
Charity 1037166).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился в соответствии с 

рекомендациями «Статистический анализ и методы в пу-
бликуемой литературе» (SAMPL)  [12]. Число наблюдений 
составило 99, что обеспечило приемлемую статистическую 
мощность (80%) для анализа и оценки взаимосвязей между 
исследуемыми параметрами. Выбросы, которые могли суще-
ственно повлиять на результаты модели, либо исключены, 
либо сглажены с использованием метода винзоризации. Для 
категориальных переменных проверяли ошибки ввода и не-
корректные значения. Пропуски в количественных данных 
заполняли методом множественной импутации, что обеспе-
чило сохранение статистической мощности выборки. Для 
категориальных переменных использовалась модальная им-
путация (заполнение наиболее частым значением). Объем 
пропусков оценивался для каждой переменной, и в случае 
превышения 10% пропусков она исключалась из анализа. 
С  учетом численности исследуемых групп нормальность 
распределения признаков оценивали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Учитывая распределение признаков, отлич-
ное от нормального на всех этапах исследования, получен-
ные данные представили в виде медианы, 1 и 3-го кварти-
лей: Me [Q1; Q3]. Для сравнения двух независимых групп по 
одному количественному признаку применяли критерий 
Манна–Уитни (U). Статистически значимыми считали раз-
личия при р<0,05. Для определения корреляционных связей 
между исследуемыми параметрами использовали коэф-
фициент корреляции Спирмена (ρ). Номинальные данные 
описывали с указанием абсолютных значений и процентных 
долей, сравнивали при помощи критерия хи-квадрат Пир-
сона. Если количество ожидаемых наблюдений хотя бы в 
одной из ячеек четырехпольной таблицы составляло менее 
10, для сравнения 2 независимых групп номинальных дан-
ных использовали критерий хи-квадрат с поправкой Йейтса 
на непрерывность, если количество ожидаемых наблюдений 
составляло менее 5  – точный критерий Фишера. При ма-
лых выборках определяли критерий хи-квадрат Пирсона с 
поправкой на правдоподобие (для многопольных таблиц). 
Во всех случаях р<0,05 считали статистически значимым. 
Учитывая проспективный анализ результативных и фактор-
ных признаков, значимость различий номинальных данных 
определяли с помощью относительного риска (ОР). Стати-
стическая значимость (p) оценивалась исходя из значений 
95% доверительного интервала (ДИ). Наиболее значимые 
параметры включались в базы данных, которые легли в ос-
нову обучения многослойных перцептронов. Диагности-
ческая ценность предикторов и прогностических моделей, 
основанных на нейросетевом анализе, определялась путем 
применения ROC-анализа: определение точки cut-off по 
максимальному значению индекса Юдена. В ходе ROC-ана-
лиза определяли чувствительность (Sensitivity/Se), специ-
фичность (Specificity/Sp) и точность (Accuracy/Ac), а также 
площадь под ROC-кривой (ROC-AUC). Статистическую 
обработку результатов исследования проводили с помощью 
пакета программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 (International 
Business Machines Corporation, license №Z125-3301-14, США).

Результаты
Пациентки исследуемых групп сопоставимы по основ-

ным характеристикам, таким как возраст, весоростовые 
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показатели и этническая принадлежность, а также паритет 
беременностей и родов, наличие рубца на матке (табл. 1).

Обращаем внимание, что исследуемые группы также со-
поставимы по результатам УЗИ, проведенного в скринин-
говые сроки I триместра беременности (табл. 2).

Для определения скрытых отличий применяли ROC- 
анализ, что позволило выявить ряд пороговых значений 
параметров УЗИ, проведенного в скрининговые сроки 
I  триместра беременности, которые можно рассматривать 
в качестве предикторов плацентарных нарушений. В груп-
пе контроля ТВП плода более 1,85 мм имела место в 35,3% 
(18/51), в основной группе – в 64,6% (31/48) (χ2=7,2; p=0,008) 
случаев. Выявленные отличия дают основание заключить, 
что превышение ТВП более 1,85 мм сопровождается увели-
чением ОР развития плацентарных нарушений (ОР 1,8 [95% 
ДИ 1,2–2,8]; p<0,001). Однако такая закономерность облада-
ет низкой прогностической ценностью (Se=0,63, Sp=0,66, 
Ac=0,65), следовательно, ее нельзя рассматривать в качестве 
фактора высокого риска, что подтверждается при оцен-
ке площади под ROC-кривой (ROC-AUC 0,60±0,06  [95% 
ДИ 0,48–0,72]; p=0,096). На первый взгляд ОАЖ также не 
отличался в группах исследования. Между тем проведе-
ние ROC-анализа позволило определить пороговое зна-
чение ОАЖ, равное 63,6 мл (ROC-AUC 0,65±0,06 [95% ДИ 
0,53–0,76]; p=0,016). У пациенток контрольной группы 
ОАЖ≥63,6 мл встречался в 82,4% (42/51), в основной груп-
пе – в 18,8% (9/48) (χ2=40,0; p<0,001) случаев. Следовательно, 
ОАЖ<63,6 мл на сроке беременности 11–136 нед свидетель-
ствует о наличии высокого риска развития плацентарных 
нарушений (ОР 4,6 [95% ДИ 2,5–8,5]; p<0,001). Отметим, что 
оценка риска развития плацентарных нарушений исклю-
чительно на основании анализа ОАЖ обладает хорошей, 
но недостаточной информативностью (Se=0,81, Sp=0,82, 
Ac=0,82). Значение ОАЖ зависит от срока беременности 
(ρ=0,62, p<0,001), однако, учитывая низкую численность об-
следуемых (n=99), определение порогового значения ОАЖ 
для каждой недели гестации в рамках настоящего иссле-
дования не представляется целесообразным. В отношении 
прочих параметров УЗИ значимых (p<0,05) скрытых отли-
чий не выявлено, что диктует необходимость продолжить 
поиск надежных предикторов развития плацентарных на-
рушений.

Сравнение результатов биохимического скрининга I три-
местра в исследуемых группах также не позволило выявить 
статистически значимые различия (табл. 3).

Учитывая отсутствие достоверных предикторов разви-
тия плацентарных нарушений, принято решение приме-
нить нейросетевой анализ данных, а также рассмотреть в 
качестве входных нейронов параметры, анализ которых 
доступен для широкой клинической практики (протокол 

Таблица 1. Общая характеристика пациенток исследуемых групп
Table 1. General characteristics of the patients of the studied groups

Показатель
Исследуемые группы Тестовая  

статистикаКонтрольная 
группа (n=51)

Основная группа 
(n=48)

Возраст, лет 32,0 [28,3; 33,0] 31,0 [26,0; 35,0] U=1044,0, p=0,76

Масса тела, кг 64,0 [58,0; 70,5] 58,0 [53,0; 69,9] U=940,5, p=0,13

Рост, см 165,0 [160,0; 168,5] 162,5 [159,0; 168,0] U=966,0, p=0,32

ИМТ, кг/м2 23,5 [21,5; 25,5] 22,8 [19,6; 26,3] U=990,5, p=0,48

Этническая принадлежность

русские 92,2% (47/51) 89,6% (43/48)

χ2=1,3, df=2, p=0,53бурятки 2,0% (1/51) 6,2% (3/48)

прочие 5,8% (3/51) 4,2% (2/48)
Паритет  
беременностей 3,0 [2,0; 4,0] 2,0 [1,0; 3,0] U=859,0, p=0,05

Паритет родов 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,5] U=948,5, p=0,24
Наличие рубца  
на матке 13,7% (7/51) 18,7% (9/48) χ2=0,2, p=0,69

Примечание. ИМТ – индекс массы тела по Кетле.

Таблица 2. Сравнение исследуемых групп по результатам УЗИ, 
проведенного в скрининговые сроки I триместра беременности 
Table 2. Results of comparison of the studied groups according to the 
results of ultrasound performed during the screening period of the 
first trimester of pregnancy

Показатель
Исследуемые группы Тестовая  

статистикаКонтрольная 
группа (n=51)

Основная группа 
(n=48)

Срок гестации, нед 12,0 [12,0; 13,0] 12,0 [12,0; 13,0] U=1053,5, p=0,82

КТР, мм 65,0 [59,3; 71,0] 66,0 [60,0; 71,0] U=1031,0, p=0,57

ТВП, мм 1,7 [1,5; 1,8] 1,7 [1,4; 1,9] U=1026,0, p=0,37

ЧСС плода, уд/мин 159,0 [155,0; 162,0] 161,0 [157,0; 166,0] U=949,5, p=0,21
Бипариетальный 
размер головки, мм 19,0 [18,0; 20,0] 20,0 [19,0; 21,0] U=865,5, p=0,16

Окружность головки 
плода, мм 72,0 [69,0; 76,0] 74,0 [70,0; 77,0] U=1028,0, p=0,45

Окружность живота 
плода, мм 62,0 [58,0; 66,0] 65,0 [58,5; 66,0] U=1039,5, p=0,39

Длина бедра плода, 
мм 8,0 [7,0; 10,0] 8,5 [7,0; 10,0] U=1042,0, p=0,72

Длина шейки матки, 
мм 43,5 [41,3; 46,7] 45,0 [42,0; 48,0] U=952,0, p=0,35

Объем полости бере-
менной матки, см3 163,2 [127,9; 198,5] 152,6 [122,1; 189,2] U=1035,0, p=0,45

Объем тела плода, см3 100,5 [77,0; 118,0] 96,0 [57,6; 136,0] U=1055,0, p=0,78

ОАЖ, см3 65,6 [47,1; 84,2] 52,2 [43,7; 69,4] U=847,5, p=0,15

Преимущественная локализация хориона

передняя стенка 37,3% (19/51) 47,9% (23/48)
χ2=1,2, p=0,28

задняя стенка 62,7% (32/51) 52,1% (25/48)
Пульсационный  
индекс в левой  
маточной артерии

1,30 [1,20; 1,32] 1,22 [1,20; 1,30] U=1061,5, p=0,62

Пульсационный 
индекс в правой 
маточной артерии

1,30 [1,21; 1,33] 1,22 [1,17; 1,31] U=898,0, p=0,11

PIMA
абсолютное 
значение 1,31 [1,24; 1,35] 1,26 [1,18; 1,32] U=903,0, p=0,12

MoM 0,79 [0,74; 0,84] 0,77 [0,72; 0,86] U=1034,5, p=0,54

Примечание. Здесь и далее в табл. 3. МоМ (multiples of median) – множитель отклонения  
от медианы.

Таблица 3. Сравнение исследуемых групп по результатам  
биохимического скрининга I триместра
Table 3. Results of comparison of the studied groups according to the 
results of biochemical screening of the first trimester of pregnancy

Показатель
Исследуемые группы Тестовая  

статистикаКонтрольная 
группа (n=51)

Основная группа 
(n=48)

β-ХГЧ

МЕ/л 38,6 [23,0; 52,5] 35,9 [26,2; 54,1] U=1053,5, p=0,86

MoM 0,97 [0,64; 1,36] 0,92 [0,73; 1,52] U=1061,5, p=0,97

PAPP-A

МЕ/л 2,8 [2,3; 4,7] 3,0 [1,7; 4,4] U=1037,5, p=0,62

MoM 1,09 [0,72; 1,57] 0,85 [0,60; 1,33] U=910,5, p=0,12
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Astraia), и ОАЖ. Численность предикторов, учитывая объ-
ем общей выборки (n=99), не должна превышать значение 9

где М – число предикторов, N – численность общей выбор-
ки. Учитывая необходимость исключения мультиколли-
неарности между коррелирующими параметрами исполь-
зуемых методов исследования, для выбора оптимальной 
модели использовали информационные критерии Акаике 
(AIC) и Байеса (BIC), что позволило определить комбина-
цию предикторов, обеспечивающую наилучшее качество 
модели. В качестве модели выбрана процедура многослой-
ного перцептрона. Число входных нейронов составило 
8  единиц, в качестве входных нейронов выступали пара-
метры, входящие в протокол Astraia: рост беременной (см), 
КТР (мм), ТВП (мм) и ЧСС плода (уд/мин), PIMA, содержа-
ние в крови беременной β-ХГЧ и PAPP-A (МЕ/л), а также 
ОАЖ (мл). Указанные параметры обладают в сравнении с 
прочими не только наибольшей важностью, но и патогене-
тически обоснованным значением (рис. 1). 

Модуль Neural Networks программы IBM SPSS Statistics 
использует алгоритм обратного распространения ошибки 
для обучения нейронной сети. При обучении нейронной 
сети веса каждого нейрона определяются путем оптимиза-
ции функции потерь или стоимости. Алгоритм обратного 
распространения ошибки основывается на итеративном 
процессе, в котором веса каждого нейрона на каждом слое 
обновляются с целью минимизировать ошибку модели. 
Ошибки вычисляются как разница между прогнозируемы-
ми значениями нейронной сети и реальными значениями. 
Процесс обновления весов выполняется с помощью метода 
градиентного спуска, который настраивает значения весов 
в направлении, противоположном градиенту функции по-
терь. Это позволяет модели более точно предсказывать за-
висимую переменную. Таким образом, вес каждого нейрона 
определяется его важностью в предсказании зависимой пе-
ременной и итеративно обновляется в процессе обучения 
нейронной сети.

Учитывая число входных нейронов, решено включить в 
архитектуру многослойного перцептрона 2 скрытых слоя. 

Автоматический выбор архитектуры позволил вычислить 
оптимальное количество нейронов в указанных скрытых 
слоях, равное 6 и 5 соответственно, и при этом максимально 
эффективно прогнозировать интересующий исход (разви-
тие плацентарных нарушений). Для создания взаимосвязи 
взвешенных сумм объектов с последующим слоем значений 
этих объектов в обоих скрытых слоях использовалась сиг-
моидная функция активации. В качестве функции актива-
ции в выходном слое также выступал сигмоид, так как дан-
ная функция определена для действительных переменных и 
переводит их в диапазон (0; 1), что соответствует исходному 
дизайну исследования. В качестве функции ошибки высту-
пала сумма квадратов. Выходной слой содержал 2 целевые 
(зависимые) переменные (наличие или отсутствие плацен-
тарных нарушений). Архитектура разработанной нейрон-
ной сети представлена на рис. 2.

У 50 пациенток контрольной группы прогноз оказался 
отрицательным, что составило 98,0% (50/51), у 42 пациенток 
основной группы – положительным: 87,5% (42/48). Точность 
прогноза – 92,9%. Наряду с оценкой площади под ROC-кри-
вой (ROC-AUC=0,921±0,04  [95% ДИ 0,843–0,998]; p<0,001), 
это позволяет считать разработанную модель оптимальной 
для прогнозирования плацентарных нарушений (рис. 3).

Обращает на себя внимание выявленный факт: при ис-
ключении из структуры нейронной сети ОАЖ точность 
прогноза снижается до 65,7% (65/99), что определяет его 
значимую прогностическую роль. Для подтверждения оп-
тимальности выбора исходной архитектуры многослойно-
го перцептрона использовали кросс-валидацию, которая 
позволяет оценить производительность модели с различ-
ными параметрами архитектуры. В ходе сравнения моделей 
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Рис. 1. Важность параметров исследования (%) в структуре 
многослойного перцептрона, позволяющего прогнозировать 
развитие плацентарных нарушений.
Fig. 1. Importance of study parameters (%) in the structure of 
multilayer perceptron to predict the development of placental 
abnormalities.
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Рис. 2. Структура многослойного перцептрона, позволяющего 
прогнозировать развитие плацентарных нарушений  
на основании оценки результатов 1-го скрининга  
и соответствующего ОАЖ.
Fig. 2. Structure of the multilayer perceptron to predict the 
development of placental abnormalities based on the evaluation 
of the first screening results and the corresponding amniotic fluid 
volume.

M=√N=√99≈9,95,
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определено, что исходный вариант имеет наиболее высокую 
точность на всех фолдах. В процессе тестирования нейрон-
ной сети на выборке пациенток, сформированной методом 
Random Split и включающей 33 человека, процент неверных 
предсказаний составил 18,2% (6/33), что объясняется низ-
кой численностью тестовой выборки.

Пациентки имели особенности течения беременности и 
родов, что согласуется с результатами их распределения по 
группам исследования (табл. 4).

Пациентки исследуемых групп сопоставимы по основ-
ным исходам беременности, что мы объясняем неукосни-
тельным выполнением действующих клинических реко-
мендаций (табл. 5). 

Кроме того, следует отметить, что в основной группе 
произошел 1 случай ранней неонатальной смертности (на 
2-е  сутки), которая связана не только с плацентарными 
нарушениями и острым дистрессом плода, которые стали 
показанием для оперативного родоразрешения на раннем 
сроке (27–28 нед беременности), но и с морфофункциональ-
ной незрелостью новорожденного.

Обсуждение
В структуру многослойного перцептрона, позволяю-

щего прогнозировать развитие плацентарных наруше-
ний с точностью 92,9%, вошли такие параметры, как рост 
беременной, КТР, ТВП и ЧСС плода, PIMA, содержание в 
крови беременной β-ХГЧ и PAPP-A, а также ОАЖ. Иссле-
дование указанных параметров следует проводить на сро-
ке 110–136  нед, что в перспективе позволит своевременно 
профилактировать развитие плацентарных нарушений [7]. 
Роль указанных параметров исследования объясняется с 
позиции патогенеза развития плацентарных нарушений. 
Гликопротеиновый гормон ХГЧ – неотъемлемая часть ран-
него развития плода благодаря своей роли в имплантации 
и установлении кровообращения между матерью и плодом. 
Он вырабатывается в основном синцитиотрофобласти-
ческими клетками во время беременности и стимулирует 
желтое тело к выработке прогестерона для поддержания 

беременности, поэтому его прогностическая роль в разви-
тии плацентарных нарушений не вызывает сомнений [13]. 
Несмотря на ограниченную прогностическую значимость, 
PAPP-A считается биомаркером функции плаценты в I три-
местре  [1]. Он вырабатывается синцитиотрофобластом и, 
взаимодействуя с инсулиноподобными факторами роста, 
играет важную роль на этапе инвазии, в росте плаценты и 
плода. Имеются данные, что низкая концентрация PAPP-A 
в крови матери в I триместре беременности коррелирует 
с развитием плацентарной дисфункции  [14, 15]. Согласно 
существующим рекомендациям до 18 нед беременности ре-
комендуется оценивать ОАЖ субъективно или с помощью 
определения максимального вертикального водного канала. 
В начале беременности амниотическая жидкость – в значи-
тельной степени продукт материнской сыворотки, она на-
поминает плазму из-за гидростатического и осмотического 
давления. После 8 нед беременности почки плода начина-
ют функционировать и вырабатывать мочу, которая ста-
новится ключевым компонентом околоплодных вод после 
23–25  нед. При нормальном течении беременности ОАЖ, 
согласно действующим клиническим рекомендациям, в 
1-й половине изменяется следующим образом: 6  нед – 5 мл, 
10 нед – 30 мл, 16 нед – 180 мл, 20 нед – 350 мл. После 8 нед 
беременности ОАЖ увеличивается со скоростью 10 мл в не-
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Рис. 3. ROC-анализ информативности многослойного  
перцептрона в прогнозировании плацентарных нарушений.
Fig. 3. ROC analysis of the informativeness of the multilayer 
perceptron in predicting placental abnormalities.

Таблица 4. Результаты сравнения особенностей течения  
беременности и родов у пациенток исследуемых групп
Table 4. Results of comparison of the features of the course of 
pregnancy and labor in the patients of the studied groups
Особенности  
течения беременно-
сти и родов

Исследуемые группы Тестовая  
статистикаКонтрольная 

группа (n=51)
Основная группа 

(n=48)
Угрожающий выкидыш 3,9% (2/51) 22,9% (11/48) χ2=6,3, p=0,013

Угрожающие ПР 2,0% (1/51) 4,2% (2/48) F=0,6, p=0,61
Гестационный сахарный 
диабет 3,9% (2/51) 27,1% (13/48) χ2=8,6, p=0,004

Гипертензивные 
расстройства в течение 
беременности

0,0% (0/51) 16,7% (8/48) F=2,8, p=0,002

Многоводие 0,0% (0/51) 6,3% (3/48) F=1,0, p=0,11

Маловодие 0,0% (0/51) 4,2% (2/48) F=0,5, p=0,23
Преиндукция и/или 
индукция родов 3,9% (2/51) 12,5% (6/48) F=1,6, p=0,16

Преждевременное или 
раннее излитие ОПВ 5,9% (3/51) 39,6% (19/48) χ2=14,4, p<0,001

Особенности предлежания и положения плода накануне родов
головное  
предлежание 94,1% (48/51) 89,6% (43/48)

χ2=1,3, df=2, 
p=0,51

тазовое  
предлежание 5,9% (3/51) 8,3% (4/48)

поперечное  
положение 0,0% (0/51) 2,1% (1/48)

Срок родоразрешения

роды в срок 100,0% (51/51) 87,5% (42/48)
χ2=6,8, df=2, 

p=0,034ПР позднего срока 0,0% (0/51) 8,3% (4/48)

ПР раннего срока 0,0% (0/51) 4,2% (2/48)

Метод родоразрешения

per vias naturales 76,5% (39/51) 39,6% (19/48)
χ2=27,3, df=2, 

p<0,001плановое КС 23,5% (12/51) 18,7% (9/48)

экстренное КС 0,0% (0/51) 41,7% (20/48)
Разрыв промежности 
в родах 17,9% (7/39) 68,4% (13/19) χ2=12,3, p<0,001

Примечание. χ2 – хи-квадрат Пирсона с поправкой Йейтса (для четырехпольных таблиц),  
с поправкой на правдоподобие (для многопольных таблиц), F – точный критерий Фишера,  
ОПВ – околоплодные воды; КС – кесарево сечение.
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делю, после 13 нед – 25 мл в неделю, после 21 нед – 60 мл в 
неделю. Роль амниона в обеспечении поддержания количе-
ства амниотической жидкости продолжает изучаться. Уста-
новлено, что амниотическая оболочка обеспечивает функ-
цию абсорбции жидкости из полости матки, но на ранних 
сроках беременности точные механизмы данного процесса 
еще не установлены [4]. Согласно данным A. Dallasta и со-
авт. (2023 г.), PIMA тесно связан с плацентарной функцией 
и может способствовать выявлению субклинической пла-
центарной недостаточности [16]. Соответствие возможно-
стей кровотока потребностям плода также отражает ЧСС 
плода [2]. Рост беременной и КТР плода, вероятно, косвен-
но свидетельствуют об объеме циркулирующей крови и 
потребностях плода соответственно. Увеличение ТВП не 
всегда свидетельствует о наличии хромосомных анома-
лий, в ряде случаев это говорит о формировании анома-
лий развития сердечно-сосудистой системы и, возможно, 
плацентарной недостаточности  [17, 18]. Одним из первых 
предположений, касающихся природы увеличения ТВП, 
стала гипотеза о том, что в 11–14 нед у плодов группы риска 
наблюдается временная (транзиторная) сердечная недоста-
точность, выражающаяся в переходе жидкости из сосудис-
того русла в межклеточное пространство [18].

Заключение
Комплексный подход, основанный на нейросетевом ана-

лизе параметров исследования, доступных для широкой 
клинической практики (протокол Astraia), а также ОАЖ, 
перспективен для прогнозирования плацентарных наруше-
ний ввиду его высокой информативности (Se=0,87, Sp=0,98, 
ROC-AUC 0,921±0,04  [95% ДИ 0,843–0,998]; p<0,001). При-
менение такой технологии, на наш взгляд, будет полезно для 
выделения пациенток группы риска с целью профилактики 
развития плацентарных нарушений и позволит снизить ча-
стоту неблагоприятных перинатальных исходов. Следова-
тельно, необходимо продолжить исследование роли ОАЖ 
в развитии плацентарных нарушений, при получении зна-
чимых результатов – рассмотреть целесообразность вклю-
чения этого параметра в протокол 1-го скринингового ис-
следования.
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Введение
Создание безопасных и эффективных методов контра-

цепции является одним из самых значительных достиже-
ний общественного здравоохранения. Доступность и эф-
фективное применение современных комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК), обеспечивающих защиту 
от нежелательной беременности и возможного аборта, по-
зволяют сохранить репродуктивные возможности для ре-
ализации репродукции и повышения показателей рождае-
мости, приводят к снижению материнской заболеваемости 
и смертности, а также к улучшению благосостояния и здо-
ровья населения в целом [1].

За 60 лет КОК претерпели ряд усовершенствований, в част-
ности снижены ежедневные дозы этинилэстрадиола (ЕЕ), 
стали использоваться более селективные прогестины, изме-
нились режимы приема, появилась альтернатива ЕЕ в виде 
молекул эстрогенов, биоидентичных натуральным. Данные 

изменения вызваны осознанием того, что КОК должны не 
только предотвращать беременность, но и быть максимально 
безопасными, хорошо переноситься и приносить пользу для 
здоровья, не связанную с контрацепцией [2].

Эстетрол (Е4) 15 мг, используемый в сочетании с дроспи-
реноном (ДРСП) 3 мг, представляет собой многообещающую 
разработку в области контрацепции  [3, 4]. Е4  – нативный 
эстроген, синтезируемый исключительно в печени плода и по-
падающий в кровоток матери через плаценту [5]. Он по-разно-
му взаимодействует с ядерными и мембранными рецептора-
ми эстрогена: активизирует ядерные эстрогеновые рецепторы 
α (ERα) и проявляет очень слабую активность в отношении 
мембранных ERα, противодействуя этому пути в присутствии 
эстрадиола. Уникальное дифференцированное действие на 
ткани, в частности на молочные железы (МЖ), позволяет от-
нести Е4 к первому биоидентичному натуральному эстрогену 
в КОК с селективной тканевой активностью [6].

Безопасность и переносимость комбинированного орального 
контрацептива, содержащего эстетрол/дроспиренон,  
в реальной клинической практике: открытая проспективная 
многоцентровая эпидемиологическая наблюдательная 
программа «Эстетико» 
Н.В. Аганезова1, Р.И. Габидуллина2

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России,  
 Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия

Аннотация
Цель. Оценить безопасность и приемлемость комбинированного орального контрацептива (КОК), содержащего эстетрол 15 мг и дроспиренон 3 мг, при приеме 
в течение 6 циклов в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Проведена открытая проспективная многоцентровая (в 20 городах Российской Федерации) эпидемиологическая наблюдательная програм-
ма «Эстетико» («Безопасность и переносимость комбинированной пероральной контрацепции в реальной клинической практике») с 01.11. 2023 по 21.08.2024.  
Проанализированы данные 2495 участниц 18–50 лет, получавших в течение 6 циклов комбинированный пероральный контрацептив, содержащий эстетрол 15 мг 
и дроспиренон 3 мг (Е4/ДРСП).
Результаты. Средний возраст женщин составил 30,7±7 лет. В сравнении с исходными значениями через 3 и 6 мес применения КОК Е4/ДРСП оставались стабиль-
ными (p>0,05 для всех сравнений): показатели артериального давления (мм рт. ст.) – систолического (113,7±9,8, 112,6±9,8, 112,6±22,6) и диастолического (71,7±7,8, 
71,0±7,3, 70,9±14,9), значения индекса массы тела (кг/м2) – 23±3,6, 23±3,5, 23±3,5. Нежелательные явления (НЯ) отмечены через 3 мес приема КОК Е4/ДРСП у 
611 (24,5%) женщин, через 6 мес – у 204 (8,2%), их считали легкими 91 и 96% участниц соответственно. Наиболее часто через 3 и 6 мес зафиксированы нагру-
бание молочных желез – у 17,2 и 7,5% женщин, межменструальные кровотечения/кровомазания – у 11,5 и 6,1%, перепады настроения – у 10,3 и 5,4%, снижение 
либидо – у 9,2 и 7,1%, головная боль – у 9,1 и 5,2%, тошнота – у 8,4 и 4,6% соответственно. Менее 1% женщин прекратили прием КОК Е4/ДРСП из-за побочных 
эффектов. Не выявлено ни одного серьезного НЯ. У всех пациенток были запланированные кровотечения. Не выявлено случаев беременности. Через 6 циклов 
99,5% участниц исследования планировали продолжить прием КОК Е4/ДРСП.
Заключение. E4/ДРСП – КОК с высоким уровнем безопасности и низкой частотой НЯ, хорошо переносимый, с предсказуемым характером кровотечений у боль-
шинства женщин. Удовлетворенность препаратом высокая.

Ключевые слова: комбинированный гормональный контрацептив, комбинированный оральный контрацептив, эстетрол, дроспиренон, контрацепция
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Комбинация Е4 в дозе 15 мг с ДРСП в дозе 3 мг (Е4/
ДРСП) в исследованиях II фазы показала эффективное 
подавление овуляции и хороший контроль менструально-
го цикл (МЦ) [7, 8]. Кроме того, установлено, что Е4/ДРСП 
оказывает минимальное влияние на метаболизм липидов 
и глюкозы, параметры гемостаза  [9, 10]. В свете новейших 
данных при анализе количества указанных тромботиче-
ских и других нежелательных явлений (НЯ) из базы данных 
EudraVigilance за последние 20 лет для всех КОК или ДРСП в 
дозе 4 мг отдельно (чисто прогестинового контрацептива, не 
зарегистрированного в России) при использовании именно 
КОК Е4/ДРСП определен самый низкий тромботический 
риск из всех КОК, аналогичный таблеткам, содержащим 
только прогестин: в 2 раза меньше, чем у КОК с эстрадиола 
валератом и диеногестом, и в 4 раза ниже, чем у «золотого 
стандарта» низкой тромбогенности – КОК с ЕЕ и левонор-
гестрелом  [3]. КОК Е4/ДРСП в клинических исследовани-
ях продемонстрировал высокую приемлемость и удовлет-
воренность пользователей, которые выразили готовность 
продолжать пользоваться контрацептивом и сообщили о 
чувстве благополучия  [11]. В исследованиях III фазы Е4/
ДРСП показал высокую контрацептивную эффективность, 
предсказуемый характер кровотечений и хороший профиль 
безопасности [12, 13]. С целью полного понимания влияния 
Е4/ДРСП на здоровье людей нами проведена наблюдатель-
ная программа, в ходе которой изучено применение КОК с 
Е4/ДРСП в реальной клинической практике.

Цель исследования – оценить безопасность и перено-
симость КОК (Е4 15 мг/ ДРСП 3 мг) при приеме в течение 
6 циклов в реальной клинической практике.

Материалы и методы
Открытая проспективая многоцентровая эпидемиологи-

ческая наблюдательная программа «Эстетико» («Безопас-
ность и переносимость комбинированной пероральной 

контрацепции в реальной клинической практике») прово-
дилась с 01.11. 2023 по 21.08.2024 в 20 городах Российской 
Федерации: Москве, Санкт-Петербурге, Казани, Белгороде, 
Воронеже, Туле, Ярославле, Волгограде, Ростове-на-Дону, 
Севастополе, Симферополе, Ялте, Бахчисарае, Нижнем Нов-
городе, Уфе, Оренбурге, Барнауле, Красноярске, Омске, Че-
лябинске. В анализ включены данные 2495 участниц, полу-
чавших КОК, содержащий Е4 15 мг и ДРСП 3 мг (Е4/ДРСП), 
выполнивших программу контрольных визитов. 

Критерии включения: потребность в контрацепции, воз-
раст пациенток – 18–50 лет, наличие регулярного МЦ (дли-
тельность – 24–38 дней), отсутствие использования гормо-
нальной контрацепции, отрицательный результат анализа 
мочи на b-субъединицу хорионического гонадотропина че-
ловека, индекс массы тела (ИМТ)<30,0 кг/м2. Из исследо-
вания исключены женщины, имевшие противопоказания 
к приему КОК на основании национальных медицинских 
критериев приемлемости методов контрацепции [14]. 

В ходе исследования запланированы 3 визита: визит 1 
включения (оценка критериев/исключение, назначение 
препарата), промежуточный визит 2 (через 3 цикла) и за-
ключительный визит 3 (по окончании приема препарата 
через 6 циклов или при досрочном прекращении участия 
в исследовании). Прием препарата, артериальное давление 
(АД), МТ, объемы талии (ОТ) и бедер (ОБ), а также случаи 
вагинальных кровотечений и/или мажущих выделений, 
изменение сексуальной активности, другие НЯ участницы 
регистрировали в дневниках. В ходе каждого контрольного 
визита исследователь знакомился с дневником, спрашивал 
участниц о любых изменениях состояния здоровья, приеме 
других препаратов и случаях НЯ.

Участницы принимали Е4/ДРСП (Эстеретта, ОАО «Геде-
он Рихтер») [в блистерах, содержащих 24 активные таблет-
ки и 4 таблетки плацебо] по одной таблетке в день, начиная 
с первого дня менструации, согласно 28-дневной цикличе-
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Abstract
Aim. To evaluate the safety and acceptability of a combined oral contraceptive (COC) containing estetrol 15 mg and drospirenone 3 mg when taken for 6 cycles in real clinical practice.
Materials and methods. An open-label prospective multicenter (in 20 cities of the Russian Federation) epidemiological observational  program "Estetiko" ("Safety and 
tolerability of combined oral contraception in real clinical practice") was conducted from 01.11. 2023 to 21.08.2024. The data of 2495 participants aged 18 to 50 years who 
received a COC containing estetrol 15 mg and drospirenone 3 mg (E4/DRSP) for 6  cycles were analyzed.
Results. The average age of women was 30.7±7 years. In comparison with the initial values, after 3 and 6 months of using COC E4/DRSP the following indicators remained stable 
(p>0.05 for all comparisons): blood pressure (mmHg) – systolic (113.7±9.8, 112.6±9.8, 112.6±22.6) and diastolic (71.7±7.8, 71.0±7.3, 70.9±14.9), body mass index (kg/m2) – 23±3.6, 
23±3.5, 23±3.5. Adverse events were noted after 3 months of using COC E4/DRSP in 611 (24.5%), after 6 months – in 204 (8.2%) women; there were mild adverse events in  
91 and 96% of the participants respectively. The most frequently reported side effects after 3 and 6 months were: breast engorgement (17.2%; 7.5%), intermenstrual bleeding/
spotting (11.5%; 6.1%), mood swings (10.3%; 5.4%), decreased libido (9.2%; 7.1%), headache (9.1%; 5.2%), nausea (8.4%; 4.6%). Less than 1% of women stopped taking E4/DRSP 
because of side effects. There were no serious adverse events. All patients had planned bleeding. There were no cases of pregnancy. 99.5% of study participants planned to continue 
taking E4/DRSP after 6 cycles.
Conclusion. E4/DRSP is a COC with a high level of safety and a low incidence of adverse events; well tolerated, with a predictable bleeding pattern in most women. Satisfaction 
with the drug is high.
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ской схеме в соответствии с инструкцией к препарату в те-
чение 6 последовательных циклов (24 нед).

Анализ НЯ и серьезных НЯ (СНЯ) подразумевал оценку 
связанных и не связанных с приемом препарата случаев, а 
также степень тяжести НЯ в зависимости от длительности 
применения на контрольных визитах 2 и 3. НЯ классифици-
ровали по степени тяжести на легкие (транзиторный харак-
тер и хорошая переносимость участником исследования), 
средние (временно препятствует повседневной деятельно-
сти) или тяжелые (существенная помеха повседневной де-
ятельности вплоть до потери трудоспособности/инвалиди-
зации и/или угрозы жизни).

Статистический анализ результатов исследования прово-
дили в программах IBM SPSS Statistics v25 (IBM, USA), Excel 
2016 (Microsoft, USA), Statistica 12 (StatSoft, USA).

Все полученные количественные параметры проверены 
на соответствие нормальному распределению с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Предполагали, что ис-
следуемое распределение не отличается от нормального 
распределения (нулевая гипотеза – распределения одинако-
вые). При получении р<0,05 нулевая гипотеза отвергается. 
Соответственно, исследуемое распределение отличается от 
нормального.

Числовые параметры, имеющие нормальное распределе-
ние, представлены в формате М(SD), где М – среднее значе-
ние, SD – стандартное отклонение среднего значения. Пара-
метры, имеющие распределение, отличное от нормального, 
представлены в формате Мe (Q25%; Q75%), где Мe – медиа-
на, Q25% и Q75% – нижний и верхний квартили.

Качественные показатели представлены как в абсолют-
ных, так и в относительных величинах (%). Для нахождения 
различий между группами пациентов для нормально рас-
пределенных числовых показателей использовали t-крите-
рий Стьюдента для двух независимых выборок. В случае 
неподтверждения гипотезы о нормальном распределении 
для сравнения количественных данных применяли непара-
метрический метод  – сравнение групп с помощью U-кри-
терия Манна–Уитни для несвязанных совокупностей. Для 
анализа динамически изменяющихся показателей применя-
ли парный критерий Стьюдента (при нормальном распре-
делении) или непараметрический критерий Вилкоксона.

Для сравнения дихотомических показателей между не-
зависимыми выборками использовали метод хи-квадрата 
Пирсона с поправкой Йейтса на непрерывность (χ2), точный 
критерий Фишера для небольших выборок. При невозмож-
ности применения критерия хи-квадрат Пирсона применя-
ли Z-критерий (аналог t-критерия Стьюдента для долей), а 
для 0 и 100% – с поправкой для концевых точек. Корреля-
ционный анализ проводили на основе непараметрической 
ранговой корреляции по Спирмену.

Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
Общая характеристика участниц исследования
В исследование исходно включены 2599 участниц. 

До окончания 6-го цикла прием препарата прекратили 104 
(4,0%) женщины в связи со следующими причинами: пла-
нирование беременности  – 16 (0,6%) участниц, выбытие 
из-под наблюдения – 53 (2,0%), отзыв согласия – 13 (0,5%), 
НЯ – 22 (0,8 %). Соответственно, в исследовании учтены ре-
зультаты приема препарата 2495 женщин (рис. 1). 

Средний возраст женщин составил 30,7±7 лет, МТ  – 
62,3±8,9 кг, ИМТ  – 22,5±2,9 кг/м2. Вредные привычки в 
виде табакокурения зафиксированы у 323 (12,9%); табл.  1. 
Хронические гинекологические заболевания имели 
114 (4,6%) женщин (см. табл. 1), соматические заболевания – 
897 (36%) участниц (табл. 2).

В репродуктивном анамнезе беременности указаны у 
1621 (65%) женщины, роды – у 1613 (64,6%). Обращает на 
себя внимание высокая частота указаний на аборты в ана-
мнезе – у 1519 (60,9%) женщин. При анализе применяемых 
средств контрацепции за последний год преобладающими 
были низкоэффективные методы (табл. 3). Так, прерван-
ный половой акт использовала каждая третья женщина  – 
842  (33,8%) участницы, в то время как комбинированную 
гормональную контрацепцию – лишь 84 (3,4%).

МТ, ОТ и ОБ, показатели АД
В период исследования у женщин не отмечено увеличе-

ния средних величин МТ в сопоставлении с исходными 
данными (табл. 4).

Прекратили участие (n=104) 
вследствие следующих причин:
• планирование беременности (n=16);
• выбытие из наблюдения (n=53);
• отзыв согласия (n=13);
• НЯ (n=22)

Общее число включенных 
в исследование (n=2599)

Включенные в анализ 
безопасности (n=2599)

Завершившие участие 
в исследовании (n=2495)

Рис. 1. Распределение участниц.
Fig. 1. Distribution of participants.

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики участниц
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the participants
Показатели Всего, n=2495

Возраст, лет 30,7±7

Рост, см 166±5,6

МТ, кг 62,3±8,9

ИМТ, кг/м2 22,5±2,9

• до 25, абс. (%) 1988 (79,7)

• 25–28, абс. (%) 412 (16,5)

• 28–29,9, абс. (%) 95 (3,8)

Вредные привычки (курение), абс. (%) 323 (12,9)
Отягощенная наследственность (у родственников первой  
генерации), абс. (%) 731 (29,3)

• онкологические заболевания 209 (8,4)

• сердечно-сосудистые заболевания 384 (15,4)

Менархе, лет 12,7±1,3

Длительность МЦ, дней 28,9±3,2

Продолжительность менструаций, дней 5,5±1,2

Беременность, абс. (%) 1621 (65)

Роды в анамнезе, абс. (%) 1613 (64,6)

Аборты в анамнезе, абс. (%) 1519 (60,9)

Гинекологические заболевания, абс. (%) 114 (4,6)

• эндометриоз 36 (1,4)

• аденомиоз 14 (0,6)

• миома матки 18 (0,7)

• нарушения МЦ 12 (0,5)

• доброкачественная дисплазия МЖ 32 (1,3)

• синдром поликистозных яичников 2 (0,1)



https://doi.org/10.26442/20795696.2025.2.203271 ORIGINAL ARTICLE

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 104–112. GYNECOLOGY. 2025; 27 (2): 104–112. 107

На контрольном визите 2 через 3 цикла приема препа-
рата у 1/2 участниц – у 1332 (53%) – не зарегистрировано 
абсолютно никаких изменений МТ. У остальных участниц 
колебания от исходного в пределах 5% МТ наблюдали в 
равных соотношениях в сторону не только увеличения, но 
и уменьшения. В среднем наблюдали уменьшение МТ на 
0,12 кг. На визите 3 МТ оставалась абсолютно прежней в со-
поставлении с исходной у 996 (40%) участниц, а в целом – с 
изменением в сторону уменьшения в среднем на 0,26 кг. Со-
ответственно, не выявлено значимых изменений ИМТ, как 
и ОТ, ОБ. Определено уменьшение средних значений ОТ на 
визитах 2 и 3 на 0,15 и 0,25 см, ОБ – на 0,17 и 0,33 см соот-
ветственно.

Анализ измерений АД показал отсутствие изменений 
величин диастолического АД (ДАД): 71,7±7,8 мм рт. cт. 
при визите 1, 71,0±7,3 мм рт. cт. и 70,9±14,9  мм  рт.  ст. на 
визитах 2 и 3 соответственно (p>0,05 для всех сравнений). 
Средние величины систолического АД (САД) не меня-
лись в течение циклов 3 и 6: исходно – 113,7±9,8 мм рт. ст., 
112,6±9,8  мм  рт.  ст. и 112,6±22,6  мм  рт.  ст. на визитах 2 и 
3 соответственно (p>0,05 для всех сравнений). Исходно у 92 

(3,7%) пациенток зарегистрированы САД 130–135 мм рт. ст. 
и ДАД 85–90  мм  рт.  ст. Из них у 1 (0,04%) участницы от-
мечено повышение АД до 140/90  мм  рт.  ст., выявленное 
на визите 2, со снижением до 120/80 мм рт. ст. на визите 3. 
У участниц с исходным САД 90 мм рт. ст. оно повышалось 
до 100–110 мм рт. ст. на визите 2 и оставалось стабильным к 
визиту 3. В то же время у пациенток с исходным САД 120–
130 мм рт. ст. данный показатель снижался до 110 мм рт. ст. 
на визите 2, который оставался стабильным в дальнейшем.

НЯ, удовлетворенность применением препарата
Общие сведения о НЯ, а также перечень НЯ, связанных с 

приемом препарата, зарегистрированных у ≥2% участниц, 
представлены в табл. 5.

Частота НЯ, таких как межменструальные кровотечения/
кровомазания, боли или нагрубание МЖ, акне, перепады 

Таблица 2. Соматические заболевания участниц исследования, 
абс. (%)
Table 2. Somatic diseases in study participants
Заболевания Всего

Хронические заболевания 897 (36)

Болезни системы кровообращения 62 (2,5)

• артериальная гипертензия 8 (0,3)

• варикозная болезнь нижних конечностей 28 (1,1)

Болезни эндокринной системы 76 (3)

• сахарный диабет 4 (0,2)

• гипотиреоз 41 (1,6)

• аутоиммунный тиреоидит 31 (1,2)

Болезни костно-мышечной системы 28 (1,1)

Болезни органов дыхания, ЛОР-заболевания 146 (5,9)

• бронхиальная астма 9 (0,4)

• хронический бронхит 25 (1)

• тонзиллит, ринит, синусит 100 (4)

Болезни крови 62 (2,5)

•  анемия 62 (2,5)

Болезни нервной системы 6 (0,2)

• мигрень 6 (0,2)

Болезни глаз 31 (1,2)

• миопия 31 (1,2)

Болезни органов пищеварения 304 (12,2)

• хронический гастрит 207 (8,3)

• хронический холецистит 55 (2,2)

•  язва двенадцатиперстной кишки 7 (0,3)

• желчнокаменная болезнь 19 (0,8)

• хронический панкреатит 23 (0,9)

Болезни кожи и подкожной клетчатки 28 (1,1)

• акне 30 (1,2)

• крапивница аллергическая 3 (0,1)

Болезни мочеполовой системы 131 (5,3)

• цистит в анамнезе 69 (2,8)

• хронический пиелонефрит 55 (2,2)

• мочекаменная болезнь 15 (0,6)

Таблица 3. Опыт применения контрацепции, абс. (%)
Table 3. Experience with contraception
Методы контрацепции Всего, n=2495

Мужские презервативы 1456 (58,4)

Прерванный половой акт 842 (33,8)

Спермициды 19 (7,6)

Комбинированные гормональные контрацептивы 84 (3,4)

Календарный метод 65 (2,6)

Без контрацепции 29 (0,2)

Таблица 4. МТ, ОТ и ОБ, показатели АД
Table 4. Body weight, waist and hip measurements, blood pressure 
readings
Показатели Визит 1 Визит 2 р1,2 Визит 3 р1,3

МТ, кг 63,5±10,7 63,4±10,5 0,7 63,2±10,5 0,3

ИМТ, кг/м2 23±3,6 23±3,5 0,7 23±3,5 0,3

ОТ, см 73,4±9,5 73,3±9,4 0,7 73,1±9,4 0,3

ОБ, см 96,5±8,8 96,4±8,7 0,6 96,3±8,7 0,3

САД, мм рт. ст. 113,7±9,8 112,6±9,8 0,09 112,6±22,6 0,3

ДАД, мм рт. ст. 71,7±7,8 71,0±7,3 <0,01 70,9±14,9 <0,001

Таблица 5. НЯ, абс. (%)
Table 5. Adverse events
События Визит 2 (3 мес) Визит 3 (6 мес)

НЯ 611 (24,5) 204 (8,2)

НЯ в зависимости от степени тяжести

• легкая 2270 (91) 2395 (96)

• средняя 200 (8) 100 (4)

• тяжелая 25 (1) 0
Межменструальные кровотечения/кровома-
зания 286 (11,5) 152 (6,1)

Боли или нагрубания МЖ 428 (17,2) 188 (7,5)

Акне 140 (5,6) 115 (4,6)

Перепады настроения 257 (10,3) 135 (5,4)

ГБ 226 (9,1) 129 (5,2)

Тошнота 209 (8,4) 114 (4,6)

Дисменорея 131 (5,3) 110 (4,4)

Тазовая боль 123 (4,9) 102 (4,1)

Снижение либидо 230 (9,2) 177 (7,1)

НЯ, приведшие к досрочному прекращению 
приема препарата 22 (0,8)
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настроения, головная боль (ГБ), дисменорея, была наиболь-
шей в течение первых 3 циклов со снижением к циклу 6. 
На визите 2 через 3 мес приема Е4/ДРСП каждая четвер-
тая участница, т.е. 611 (24,5%) женщин, сообщила хотя бы 
об одном НЯ, в большинстве случаев легкой степени тяже-
сти, что указали 556 (91%) участниц. НЯ средней степени 
тяжести наблюдали у 49 (8%) женщин, тяжелой – у 6 (1%). 
Чаще всего НЯ были связаны с болями/чувством нагру-
бания МЖ, что отметили 428 (17,2%) женщин, жалобами 
на межменструальные кровотечения/кровомазания  – 286 
(11,5%), перепадами настроения  – 257 (10,3%), снижением 
либидо – 230 (9,2%), ГБ – 226 (9,1%), тошнотой – 209 (8,4%), 
акне – 140 (5,6%), дисменореей – 131 (5,3%), тазовой болью – 
123 (4,9%). Из участниц, отметивших наличие НЯ, большин-
ство указывали несколько жалоб. 

На визите 3 по завершении 6 циклов приема препарата 
зарегистрировано трехкратное сокращение количества НЯ 
до 204 (8,2%), при этом 196 (96%) относились к легкой степе-
ни тяжести, а 8 (4%) – к средней. Значительно меньше жен-
щины отмечали боли/чувство нагрубания МЖ – 188 (7,5%) 
человек, вагинальные кровотечения/кровомазания  – 152 
(6,1%), перепады настроения – 135 (5,4%), ГБ – 129 (5,2%), 
тошноту – 114 (4,6%). 

Для оценки контроля МЦ при применении КОК E4/ДРСП 
более подробно проанализированы данные о длительности 
менструации/менструальноподобной реакции, исполь-
зовании гигиенических средств во время менструальной 
кровопотери, наличии/отсутствии и длительности межмен-
струальных кровянистых выделений, самочувствии в дни 

менструаций/менструальноподобной реакции и в дни меж-
менструальных выделений (табл. 6).

Все оцениваемые показатели, имеющие отношение к кон-
тролю цикла и самочувствию женщин в дни менструации/
менструальноподобной реакции, достоверно улучшились в 
сравнении с исходными уже через 3 мес применения КОК 
Е4/ДРСП и сохраняли тренд до 6 мес наблюдения. В целом 
за 6 мес уменьшилась средняя длительность менструаль-
ного кровотечения с 5,6 до 3,8 дня (рис. 2). Остался лишь 
1% женщин, менявших гигиенические прокладки/тампоны 
ночью. Более чем двукратно (с 24,4 до 58,4%) увеличилось 
число женщин, имевших хорошее самочувствие в дни мен-
струального кровотечения. Имело место более чем десяти-
кратное снижение жалоб на изменение активности и более 
чем трехкратное снижение частоты неприятных моментов, 
связанных с вагинальным кровотечением/кровомазанием. 
Межменструальные кровомазания/кровотечения отмеча-
ли небольшое число женщин (11,5%) через 3 мес исполь-
зования КОК Е4/ДРСП с двукратным уменьшением (6,1%) 
к 6 мес наблюдения; 93% женщин оценивали данные меж-
менструальные кровоотделения из влагалища как легкие. 
Ни  одна участница исследования не сообщила об отсут-
ствии регулярных кровотечений отмены.

Таблица 6. Контроль МЦ
Table 6. Menstrual cycle control
Показатели Визит 1 Визит 2 Визит 3 p

Длительность менструаций/
менструальноподобной  
реакции, дней

5,6±1,3 4,2±1,2 3,8±1,2
p1–2<0,001
p2–3<0,001
p1–3<0,001

Необходимость смены проклад-
ки/тампона ночью, абс. (%) 515 (20,6) 74 (3,0) 27 (1,1)

p1–2<0,001
p2–3<0,001
p1–3<0,001

Межменструальные кровянис-
тые выделения, абс. (%) – 286 (11,5) 152 (6,1) p2–3<0,001

Степень выраженности  
прорывного кровотечения, 
всего, абс. (%)

–

286 (11,5) 152 (6,1)
p2–3<0,001
p2–3<0,001
p2–3<0,801

• легкая 227 (9,1) 142 (5,7)

• средняя 58 (2,3) 10 (0,4)

• тяжелая 1 (0) 0 (0)

Длительность межменструаль-
ных кровянистых выделений, 
дней

– 3 (2; 4) 2 (2; 3) p2–3=0,006

Самочувствие в дни менструаций/менструальноподобной реакции  
(из ответивших  на вопрос), абс. (%)

• хорошее 610 (24,4) 1286 (51,5) 1456 (58,4) p1–2<0,001
p2–3<0,001
p1–3<0,001

• удовлетворительное 1155 (46,3) 793 (31,8) 430 (17,2)

• неудовлетворительное 470 (18,8) 24 (1,0) 4 (0,2)

Изменение активности в дни 
менструации/менструальнопо-
добной реакции, абс. (%)

1105 (44,3) 290 (11,6) 97 (3,9)
p1–2<0,001
p2–3<0,001
p1–3<0,001

Неприятные моменты, 
связанные с кровотечением 
(менструальным/межменстру-
альным), абс. (%)

1188 (47,6) 451 (18,1) 334 (13,4)
p1–2<0,001
p2–3<0,001
p1–3<0,001
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Рис. 2. Длительность менструаций/менструальноподобной 
реакции, дней.
Fig. 2. Duration of menstruation/menstrual-like reaction.
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Рис. 3. Частота жалоб на боли или чувство нагрубания в МЖ, %.
Fig. 3. Frequency of complaints of pain or engorgement in the 
mammary glands.
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Анализ жалоб участниц на боли или чувство нагрубания 
МЖ в сопоставлении с исходными данными показал, что 
их частота уменьшилась в 2 раза через 3 цикла применения 
и в 4,7 раза через 6 циклов с 894 (35,8%) до 428 (17,2%) и 
188 (7,5%); рис. 3. 

Среди женщин, отмечавших изменения либидо, преобла-
дающее большинство отмечало его транзиторный характер 
и отсутствие влияния на сексуальную жизнь. Значимое не-
гативное влияние на сексуальное благополучие отметили 
4 женщины, что составило 0,16%. 

Не зарегистрировано СНЯ, связанных с КОК Е4/ДРСП, 
включая случаи беремен ности.

В целом у 22 (0,8%) участниц НЯ стали причиной пре-
кращения приема препарата. Самыми распространенными 
СНЯ, обусловленными приемом препарата и приведшие к 
отмене КОК, стали межменструальные кровотечения/кро-
вомазания – у 7 (0,27%) женщин, ГБ – у 4 (0,15%), тошно-
та – у 4 (0,15%), перепады настроения – у 3 (0,1%), акне – у 
2 (0,08%), снижение либидо – у 2 (0,08%).

Готовность продолжить прием препарата выразили 
2464 (98,8%) участницы через 3 цикла и 2482 (99,5%) через 
6 циклов.

Обсуждение
Проведенная открытая проспективная многоцен-

тровая эпидемиологическая наблюдательная програм-
ма «Эстетико» («Безопасность и переносимость ком-
бинированной пероральной контрацепции в реальной 
клинической практике») соответствует критериям иссле-
дований реальной клинической практики  [15]: препарат  
КОК Е4/ДРСП использовали в соответствии с инструкцией, 
не было специальных дополнительных критериев включе-
ния помимо заинтересованности женщин репродуктивно-
го возраста в гормональной контрацепции и отсутствия 
состояний, относящихся к категориям приемлемости 3 и 
4 (соответственно, относительные и абсолютные проти-
вопоказания) для КОК [14]; проводили исходное обычное 
консультирование, за пациентками осуществляли рутин-
ный контроль без специальных дополнительных методов 
наблюдения и обследования. Единственным небольшим 
ограничением стало включение пациенток без ожирения, 
чтобы минимизировать при оценке НЯ субъективные ню-
ансы самочувствия, ассоциированные с ожирением, а не с 
используемым препаратом. 

Проанализированы данные чрезвычайно представитель-
ной когорты женщин – 2495 человек, дошедших до плани-
рованной 6-месячной отметки наблюдения.

Все участницы исследования исходно имели нормаль-
ное АД, что соответствует медицинским критериям при-
емлемости для КОК  [14], с сохранением нормотонии при 
использовании КОК Е4/ДРСП в течение 6 мес. Данные 
анализируемого исследования согласуются с результатами 
пострегистрационного исследования Н.И. Свиридовой и 
соавт. (2024 г.) [16], не выявивших изменения нормальных 
значений АД в течение 6 мес наблюдения за 64 женщина-
ми, принимавших КОК Е4/ДРСП и отметивших некото-
рое уменьшение числа пациенток с САД>120  мм  рт.  ст., 
но <140 мм рт. ст. В нашем исследовании отмечено, что у па-
циенток с исходным показателем САД 120–130 мм рт. ст. он 
снижался до 110 мм рт. ст. на визите 2, а достигнутые показате-
ли сохранялись в дальнейшем. Подобные результаты объяс-
нимы минимальным воздействием эстетрола в комбинации 
с 3 мг ДРСП на синтез ангиотензиногена в печени, составля-
ющим всего 15–20% соответствующего эффекта 20  мкг ЕЕ 
в комбинации ЕЕ 20 мкг / ДРСП 3 мг [17]. Сочетание наи-

меньшего активирующего действия Е4 на печеночный син-
тез ангиотензиногена в совокупности с антиминералкор-
тикоидным эффектом ДРСП обусловливает стабильность 
функционирования ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и, соответственно, стабильные показате-
ли АД. Нивелирование циклического влияния колебаний 
половых стероидов на активность РААС, характерных для 
естественного МЦ и отсутствующих при использовании  
КОК Е4/ДРСП, оказалось очень позитивным в случаях 
исходного САД 130–135 мм рт. ст. у 92 (3,7%) пациенток в 
нашем исследовании, у которых данные показатели снижа-
лись до абсолютно нормальных.

У пациенток в нашем исследовании не выявлено уве-
личения ИМТ при применении КОК Е4/ДРСП, что очень 
важно для женщин в реальной жизни, т.к. страх попра-
виться при использовании гормональных контрацептивов 
распространен и может быть барьером для потенциаль-
ных пользовательниц данного варианта предохранения от 
нежелательной беременности. Отмечено даже уменьшение 
МТ в среднем на 0,26 кг. Результаты нашего исследова-
ния сопоставимы с результатами клинических исследо-
ваний III фазы [11, 18, 19], где определено, что при приеме  
КОК Е4/ДРСП изменение МТ минимально. Данные благо-
приятные результаты связаны с особенностями фармако-
эффектов Е4 и ДРСП за счет отсутствия задержки воды и 
натрия при минимальном влиянии Е4 на РААС и за счет ан-
тиальдостеронового эффекта ДРСП. Имеют значение также 
отсутствие глюкокортикоидной и остаточной андрогенной 
активности ДРСП, а также метаболическая нейтральность 
КОК Е4/ДРСП 3 мг в отношении углеводного и липидного 
обменов [18, 20]. 

Нерегулярные кровотечения во время приема КОК яв-
ляются одной из причин отказа от данных контрацептив-
ных препаратов. Знание врачом объективной информации 
об ожидаемом характере кровотечений является важным 
фактором консультирования потенциальных пользовате-
лей для повышения их комплаентности. В нашем исследо-
вании реальной клинической практики процент женщин, 
отметивших межменструальные кровомазания/кровотече-
ния, через 3 мес применения КОК Е4/ДРСП был небольшим 
(11,5%) с почти двукратным уменьшением частоты данных 
НЯ к 6-му месяцу использования КОК Е4/ДРСП (6,1%). При 
этом абсолютное большинство женщин (91–94%) оценива-
ли межменструальные кровоотделения из влагалища как 
легкие, не приводившие к изменению повседневной актив-
ности (96%) и неприятным моментам, связанным с данны-
ми событиями (87%). Ни в одном случае не сообщено об 
отсутствии регулярных кровотечений отмены. Полученные 
нами данные сопоставимы с результатами многоцентрово-
го исследования И.В. Кузнецовой и соавт. (2024 г.) об удов-
летворительном контроле цикла у 87,43% пациенток из ко-
горты 1402 участниц, использовавших КОК E4/ДРСП [21]. 
Представленные нами данные являются даже более опти-
мистичными в сравнении с результатами многоцентро-
вых открытых исследований III фазы в Северной Амери-
ке  [12], Европе и России  [13]: через 6 мес использования  
КОК Е4/ДРСП межменструальные кровомазания/кровоте-
чения наблюдали в 15,5–19,2% случаев и у <16% участниц. 
Вероятно, меньшая частота незапланированных кровяни-
стых выделений из влагалища в нашем исследовании свя-
зана с большей приверженностью участниц режиму приема 
КОК Е4/ДРСП. 

Ни одна участница исследования не сообщила об отсут-
ствии регулярных кровотечений отмены, что является 
показателем, сопоставимым  [22] или даже превышающим 
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соответствующие значения в ранее проведенных исследо-
ваниях  [12, 13], где отмечена частота плановых кровоте-
чений у 91,9–94,4% женщин. Подобные результаты крайне 
важны для российских женщин, где более 2/3 настоящих и 
потенциальных пользовательниц КОК хотели бы иметь ре-
гулярные кровотечения отмены ежемесячно [22].

Нагрубание МЖ у женщин в нашем исследовании на-
блюдали в 2 и 4,8 раза реже соответственно через 3 и 6 мес 
применения КОК Е4/ДРСП в сравнении с исходной частотой 
таких явлений в естественном МЦ (35,8; 17,2; 7,5%). Подоб-
ная положительная динамика сопоставима с результатами 
исследований М.С. Селиховой и соавт. (2024 г.) [23], отмечав-
ших существенную положительную динамику (уменьшение) 
частоты мастодинии при использовании КОК Е4/ДРСП, хотя 
частота мастодинии, как НЯ, несколько превышает соответ-
ствующий показатель объединенного анализа двух много-
центровых открытых исследований III фазы [24].

В представленном исследовании получены результаты об 
отсутствии негативного влияния КОК Е4/ДРСП на сексу-
альную жизнь у 99,84%, что совпадает с подобными наблю-
дениями М.Р. Оразова и соавт. (2024 г.) [25].

У участниц нашего исследования не выявлено ни одного 
СНЯ, связанного с приемом КОК Е4/ДРСП. В целом частота 
и структура НЯ в нашем исследовании были сопоставимы с 
ранее опубликованными результатами.

В нашем исследовании существенно меньшее число паци-
енток (менее 1%) прекратили прием КОК Е4/ДРСП из-за 
побочных эффектов, чем в других исследованиях [12, 13, 24].

Заключение
Как показало наблюдение в реальной клинической прак-

тике, E4/ДРСП – КОК с высоким уровнем безопасности и 
низкой частотой НЯ, хорошо переносимый, с предсказу-
емым характером кровотечений у большинства женщин. 
Удовлетворенность препаратом высокая. За все время на-
блюдения не зафиксировано ни одного СНЯ, связанного с 
приемом препарата. Планировали продолжать прием КОК 
E4/ДРСП 99,5% участниц исследования.
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Эффективный подход к терапии хронического 
рецидивирующего генитального герпеса
О.А. Гизингер1, А.Р. Газиев1, С.В. Стовбун2

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия;  
2ФГБУН «Федеральный исследовательский центр химической физики им. Н.Н. Семенова» РАН, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Герпес-вирусная инфекция представляет серьезную медико-социальную опасность как в отдельно рассматриваемом государстве, так и в масштабах 
планеты, инициируя тяжелые патологические ситуации, приводящие к нарушению беременности, репродуктивным потерям, пролиферативным заболеваниям.
Цель. Дать клиническую, иммунологическую оценку, проанализировать состояние факторов перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты в ком-
плексной терапии рецидивирующего генитального герпеса (ГГ) с использованием препарата Панавир®.
Материалы и методы. Исследование проводили с марта 2024 по март 2025 г. на базе Медицинского института ФГАОУ ВО РУДН. Возраст 125 женщин, страда-
ющих от рецидивов ГГ 5,0±2 раза в год, составил 20–45 лет. Молекулярно-генетические исследования на наличие вирусов простого герпеса и отсутствие других 
инфекций, передаваемых половым путем, осуществляли методом полимеразной цепной реакции, а содержание изопропанол- и гептан-растворимых первичных, 
вторичных и конечных продуктов перекисного окисления липидов в плазме, лимфоцитах, активность супероксиддисмутазы и каталазы в сыворотке крови из-
учали с помощью экстрационно-спектрофотометрического метода. Популяционный и субпопуляционный состав лейкоцитов анализировали с использованием 
метода проточной цитометрии. Уровень цитокинов в сыворотке крови определяли путем иммуноферментного анализа.
Результаты. У пациенток с рецидивирующим ГГ в период рецидива под действием комплексной терапии с применением препарата Панавир® (0,04 мг/мл) вну-
тривенно по 5 мл №2 1 раз в день нормализованы уровни цитокинов-медиаторов воспалительной реакции: интерферона γ, интерлейкина-2, 8, 10, фактора некроза 
опухоли α, восстановлено количество рецепторов на поверхности лимфоцитов. Применение препарата Панавир® ликвидирует последствия оксидативного стресса, 
восстанавливает активность ферментов антиоксидантной защиты, чем и повышает эффективность лечения рецидивирующей герпес-вирусной инфекции.
Заключение. Использование препарата Панавир® (0,04 мг/мл) внутривенно по 5 мл №2 1 раз в день способствует благоприятному течению и исходу заболевания, 
достоверно снижает число рецидивов, удлиняет межрецидивный период.

Ключевые слова: генитальный герпес, цитокины, иммунные нарушения, ферменты антиоксидантной защиты, Панавир
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An effective approach to the treatment of chronic recurrent genital herpes: 
An open-label, cohort, prospective study
Oksana A. Gizinger1, Akim R. Gaziev1, Sergey V. Stovbun2

1Peoples' Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia;  
2Semenov Federal Research Center for Chemical Physics, Moscow, Russia

Abstract
Background. Herpes virus infection poses a serious medical and social danger both at the country and global levels, inducing severe disorders leading to pregnancy 
complications, reproductive losses, and proliferative diseases.
Aim. To provide a clinical and immunological assessment; to analyze the state of lipid peroxidation factors and antioxidant protection in the complex therapy of recurrent 
genital herpes (GH) using Panavir®.
Materials and methods. The study was conducted from March 2024 to March 2025 at the Medical Institute of the RUDN University. The study included 125 females with GH 
relapses (5.0±2 episodes per year) aged 20–45 years. Molecular genetic studies for the presence of herpes simplex virus and the absence of other sexually transmitted infections 
were performed using polymerase chain reaction, and the content of isopropanol- and heptane-soluble primary, secondary, and final products of lipid peroxidation in plasma 
and lymphocytes, as well as serum superoxide dismutase and catalase activity were tested using the extraction-spectrophotometric method. The population and subpopulation 
composition of leukocytes was analyzed using flow cytometry. The serum levels of cytokines were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay.
Results. In patients with GH relapse during complex therapy with Panavir® (0.04 mg/mL) intravenously 5 mL QD 2 doses, the levels of inflammatory cytokine mediators 
(interferon γ, interleukin-2, 8, 10, tumor necrosis factor α) were normalized, the number of receptors on the surface of lymphocytes was restored. Panavir® eliminates the effects 
of oxidative stress and restores the activity of antioxidant protection enzymes, which increases the effectiveness of treatment for recurrent herpes virus infection.
Conclusion. Panavir® (0.04 mg/mL) intravenously 5 mL QD 2 doses contributes to a favorable course and outcome of the disease, significantly reduces the number of relapses, 
and prolongs the inter-relapse period.
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Введение
Вирусные заболевания герпеса поражают значительную 

часть населения во всем мире, при этом генитальный герпес 
(ГГ) лидирует по распространенности и тяжести клинических 
симптомов [1]. В России в 2024 г. заболеваемость ГГ составила 
19,6 случая на 100 тыс. человек, демонстрируя пусть и медлен-
ный, но устойчивый рост [1]. Подобная эпидемиологическая 
тенденция наблюдается и в глобальном масштабе. Герпес-ви-
русная инфекция представляет серьезную медико-социаль-
ную опасность, потому что большинство больных с этой па-
тологией находятся в фертильном возрасте, а манифестацию 
ГГ зачастую регистрируют во время беременности [2]. Соот-
ветственно, обострение или рецидив заболевания может не-
гативно сказаться на зачатии, протекании беременности, здо-
ровье плода и новорожденного. Есть подтвержденные случаи, 
когда вирус герпеса 1 и 2-го типа выступал этиологическим 
фактором невынашивания беременности, вторичного бес-
плодия и неразвивающейся беременности [3].

При проведении генотипического анализа при ГГ выявля-
ются нарушения, затрагивающие все ключевые звенья гомео-
статического механизма: изменяются состав и функциональ-
но-метаболические характеристики моно- и полинуклеарных 
лейкоцитов, нарушаются баланс Th1/Th2 ответной иммунной 
реакции и функционирование ключевых антиоксидантных си-
стем, усиливается активность прооксидантных факторов [4]. 

Серьезной проблемой в терапии хронического рецидивиру-
ющего ГГ является регистрируемая резистентность к ацикли-
ческим нуклеозидам – базовым препаратам, назначаемым для 
лечения герпес-вирусных инфекций. Такая неблагоприятная 
фармакологическая ситуация является поводом для поиска 
эффективных методов лечения данной патологии. Главным 
требованием к методам терапии, которое предъявляется на 
современном этапе, является способность ликвидировать кли-
нические проявления заболевания, снижать частоту и длитель-
ность рецидивов, восстанавливать иммунные нарушения [5]. 

Перспективной стратегией лечения является использование 
препарата, способного нормализовать нарушенное присут-
ствием вируса герпеса равновесие Тh1/Тh2, повышать синтез 
интерферонов I типа, восстанавливать активность NK-клеток, 
функциональную активность фагоцитирующих клеток, при 
этом не усиливая, а снижая явления оксидативного стресса – 
постоянного спутника хронического рецидивирующего ин-
фекционного процесса [1, 6]. Препарат Панавир® представляет 
собой полисахарид гексозного строения, полученный из ме-
ристемы побегов паслена клубненосного (Solanum tuberosum) 
с широким спектром иммуномодулирующей и антиоксидант-
ной активности. Его применение может быть эффективным 
для ликвидации клинических проявлений, иммунологических 
и антиоксидантных нарушений, сопровождающих рецидиви-
рующую герпес-вирусную инфекцию [7–9].

Цель исследования – дать клиническую, иммунологичес- 
кую оценку, проанализировать состояние факторов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты 
на фоне комплексной терапии рецидивирующего ГГ с ис-
пользованием препарата Панавир®.

Материалы и методы
С марта 2024 по март 2025 г. на базе Медицинского инсти-

тута ФГАОУ ВО РУДН проведено исследование (выписка 
из протокола 3/7 заседания локального этического комите-
та ФГАОУ ВО РУДН от 08.04.2025 г.), для участия в котором 
путем добровольного включения отобраны 125 женщин в 

*Инструкция по медицинскому применению препарата Панавир® раствор для внутривенного введения. Режим доступа:  https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=e431f75d-a06d-45b4-a328-a2757ec3dfc1. Ссылка активна на 22.04.2025.

возрасте 20–45 лет, страдающих от рецидивов ГГ 5,0±2 раза 
в год. Все пациентки дали письменное согласие на участие в 
исследовании, что соответствует нормам законодательства 
Российской Федерации в области здравоохранения и пра-
вилам надлежащей клинической практики. Биоматериалом 
исследования стала периферическая кровь, полученная пу-
тем пункции локтевой вены. Для сравнения использовали 
аналогичные образцы биоматериалов от женщин в том же 
возрастном диапазоне, не имеющих генитальной герпес-ви-
русной инфекции. Исследование было открытым, когортным 
и проспективным. Клинические параметры оценивали в мо-
мент обращения, через 10 дней после завершения лечения и 
спустя 6 мес после его окончания. Лабораторные показатели 
также анализировали в день обращения и через 6 мес после 
лечения. Все ключевые данные собраны из амбулаторных 
карт (формы №025/у) и внесены в специально разработан-
ную статистическую базу данных для дальнейшей обработки.

В исследовании участвовали две группы женщин: основ-
ная группа (группа 1) и контрольная группа (группа 2) без ГГ. 
Группа 1 состояла из 125 женщин, страдающих от рецидивов ГГ, 
отмечающих их 5–7 раз в год и обращающихся за медицинской 
помощью в период очередного обострения заболевания. Диа-
гноз, согласно Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра, установлен как A. 60.0 – герпетическая инфекция 
половых органов и мочеполового тракта. Пациентки группы 1 
случайным образом распределены на 2 подгруппы. Подгруппа 
1А включала 65 женщин, получавших комбинированную те-
рапию ацикловиром и препаратом Панавир®. Ацикловир − по 
400 мг 2 раза в сутки. Панавир® (0,04 мг/мл) представляет собой 
раствор для внутривенного введения (регистрационный номер 
N000299/02); в соответствии с инструкцией по медицинскому 
применению и клиническими рекомендациями  раствор для 
внутривенного введения применяется по схеме 200 мкг вну-
тривенно двукратно с интервалом 48 или 24 ч* [6]. Подгруппу 
1Б составили 60 женщин, в комплексе лечебных мероприятий 
у которых использовали монотерапию препаратом из группы 
ациклических нуклеозидов (ацикловир) по 400 мг 2 раза в сут-
ки в соответствии с клиническими рекомендациями по веде-
нию больных с инфекциями, передаваемыми половым путем, и 
урогенитальными инфекциями [10].

Критерии включения в исследование: рецидивы ГГ 5–7 раз 
в год, возраст 20–45 лет, согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования на любом его эта-
пе: отказ от участия, наличие соматической патологии в ста-
дии декомпенсации, состояния, которые могут повлиять на 
приверженность лечению, заболевания верхних отделов уро-
генитального тракта, требующие хирургического вмешатель-
ства, необходимость в системной антибактериальной или им-
муномодулирующей терапии в течение менее 3 мес до начала 
исследования, а также наличие вирусов гепатита B, C и ВИЧ. 

Молекулярно-генетическое исследование на наличие виру-
сов простого герпеса и отсутствие других инфекций, переда-
ваемых половым путем, осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции с использованием тест-систем производства 
ФГУН «ЦНИИЭ» Роспотребнадзора (г. Мос ква). Содержание 
изопропанол- и гептан-растворимых первичных, вторичных и 
конечных продуктов ПОЛ в плазме, лимфоцитах, активность 
супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ) в сыворотке 
крови изучали с помощью экстракционно-спектрофотоме-
трического метода. ДК  – содержание диеновых конъюгатов 
Е232/Е220, КД и СТ  – содержание кетодиенов и сопряжен-
ных триенов Е278/Е220, ШО – содержание оснований Шиф-
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фа  Е400/Е220. Популяционный и субпопуляционный состав 
лейкоцитов анализировали с использованием метода проточ-
ной цитометрии (Beckman Coulter, USA). Исследования про-
водили в соответствии с разработанными (Beckman Coulter, 
USA) протоколами. Уровень цитокинов в сыворотке крови 
определяли методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием тест-систем НПО «Вектор» (г. Новосибирск, Россия). 
При статистическом анализе данных использовали критерии 
Шапиро–Уилка, Манна–Уитни. Для вычисления относитель-
ного вклада клинических признаков в развитие исследуемой 
патологии и оценки эффективности применения терапевти-
ческих мероприятий использовали критерий хи-квадрат, од-
носторонний точный критерий Фишера.

Результаты
Причиной обращения за медицинской помощью стал эпи-

зод рецидива ГГ, который в 100% сопровождался жалобами 
на болезненные высыпания в области половых органов и 
перианальной области. Парестезии отмечали 46 (36,8%) жен-
щин, болезненность во время полового контакта – 120 (80%), 
жалобы на зуд  – 114 (91,5%), жжение слизистых оболочек 
(СО) – 118 (94,4%), сочетание зуда и жжения СО – 122 (97,6%), 
болезненность при мочеиспускании – 117 (93,5%), контакт-
ные кровотечения – 50 (40,0%) женщин с ГГ (табл. 1). Поверх-
ностные, покрытые сероватым налетом эрозии обнаружены 
у 99 (78,4%) больных, эрозии размером более 4 мм, с гладким 
дном, окруженные ярко-красным ободком,  – у 60 (49,5%) 
женщин. После лечения только у 1,0% женщин из подгруп-
пы 1А присутствовали болезненные высыпания в области 
половых органов, а также у 9,0% пациенток из подгруппы 1Б. 
По   остальным субъективным факторам наблюдали анало-
гичную ситуацию (см. табл. 1).

Оценка объективных симптомов женщин с рецидивирую-
щим ГГ и их динамики в процессе моно- и комплексной тера-
пии представлена в табл. 2.

На фоне проводимого лечения у всех женщин отмечена по-
ложительная динамика в отношении субъективных симпто-
мов. Оценка изменений интенсивности субъективных сим-
птомов при лечении с применением монотерапии препаратом 
из группы ациклических нуклеозидов, комплексной терапии с 
использованием препарата Панавир® (0,04 мг/мл) внутривенно 
по 5 мл 1 раз в день и динамическое наблюдение за больными 
длительностью 6 мес показали достоверно значимые различия 
по следующим показателям: болезненные высыпания в области 
половых органов и перианальной области, зуд, жжение, болез-
ненность при мочеиспускании, парестезии, контактные крово- 
течения между подгруппами, получавшими и не получавшими 
курс комплексной терапии. При проведении  контрольных ис-
следований  показано, что  улучшение иммунологических  пока-
зателей было более выраженным в основной группе, чем в груп-
пе, в которой пациентки получали монотерапию ациклическим 
нуклеозидом (p<0,05). Уменьшилось количество объективных 
симптомов у женщин, принимавших препарат Панавир®, по 
сравнению с пациентками, получавшими монотерапию препа-
ратом из группы ациклических нуклеозидов (табл. 2).

При оценке качественного и количественного состава пе-
риферической крови больных с рецидивом ГГ в подгруппах 
1А и 1Б выявлена тенденция к увеличению относительного 
и абсолютного содержания сегментоядерных форм нейтро-
фильных гранулоцитов и лимфоцитов до лечения. Количе-
ство эозинофилов, палочкоядерных нейтрофилов и моноци-
тов статистически значимо не менялось (рис. 1). Указанное 
явление может быть следствием наличия у больных очага 
воспалительного процесса на поверхности пораженных ви-
русом СО уретры, влагалища, шейки матки [10].

Избыточное присутствие нейтрофильных гранулоцитов 
в периферической крови и выработка ими активных форм 
кислорода, участвующих в процессах ПОЛ, негативно влияют 
на иммунный гомеостаз и скорость репаративных процессов, 
снижают эффективность эпителизации поврежденных СО, 
способствуют активации ферментов НАДФ-оксидазы в фа-
гоцитах, увеличивая концентрацию продуктов пероксидации. 

Таблица 1. Субъективные симптомы больных с рецидивирую-
щим ГГ до и после комплексной терапии препаратом Панавир®  
и монотерапии препаратом из группы ациклических нуклеози-
дов (n=125)
Table 1. Symptoms in patients with recurrent genital herpes (GH) 
before and after complex therapy with Panavir® and monotherapy 
with acyclic nucleosides (n=125)

Субъективные 
симптомы

Женщины  
с рецидивом ГГ.  

Группа 1, абс. (%)

Подгруппа 1А. 
Панавир®, %

Подгруппа 1Б. 
Монотерапия 

ацикловиром, %
Болезненные высыпа-
ния в области половых 
органов и перианаль-
ной области

125 (100,0) 1,0* 9,00

Зуд СО влагалища  
и вульвы 114 (91,50) 6,00* 12,00

Парестезии 46 (36,80) 1,00* 7,00
Болезненность  
во время полового 
контакта

120 (80,00) 4,00* 16,0

Жжение СО 118 (94,78) 0,00* 3,00
Сочетание зуда  
и жжения СО 121 (96,82) 0,00* 13,0

Болезненность  
при мочеиспускании 117 (93,50) 5,00* 16,0

Контактные  
кровотечения 50 (40,00) 0,00* 2,00

Отсутствие жалоб 0 (0,00) 89,00* 66,00
Примечание. Здесь и далее в табл. 2: * – различия по показателям между подгруппой 1А, группой 1 
и подгруппой 1Б. Достоверные различия при р<0,05; р – показатель значимости различий между 
группами.

Таблица 2. Объективные симптомы женщин с эпизодом ГГ  
до и после комплексной терапии препаратом Панавир®  
и препаратом из группы ациклических нуклеозидов (n=125)
Table 2. Symptoms in females with a GH episode before and after 
complex therapy with Panavir® and acyclic nucleosides (n=125)

Объективные симптомы

Женщины с 
рецидивом ГГ. 

Группа 1,  
абс. (%)

Подгруппа 1А. 
Панавир®, %

Подгруппа 1Б.  
Монотерапия 
ацикловиром, 

%

Гиперемия и отечность кожных 
покровов СО области вульвы 125 (100,0*) 0,0 18,0

Гиперемия и отечность области 
влагалища, вульвы и клитора 121 (96,85*) 0,0 9,0

Гиперемия и отечность 
кожных покровов СО области 
промежности

35 (28,00*) 1,0 12,0

Гиперемия и отечность кожных 
покровов СО шейки матки 14 (11,25*) 1,0 3,0

Единичные везикулезные 
элементы 29 (23,20*) 0,0 6,0

Множественные везикулезные 
элементы 96 (76,85*) 0,0 2,0

Поверхностные эрозии  
размером 2–4 мм 94 (75,22*) 1,0 4,0

Поверхностные эрозии  
размером более 4 мм 51 (40,00*) 0,0 2,0

Увеличение и болезненность 
паховых лимфатических узлов 59 (47,20*) 0,0 3,0
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После лечения с применением препарата Панавир® в подгруп-
пе 1А зарегистрирована нормализация мононуклеарных и 
сегментоядерных форм, в частности нейтрофильных грануло-
цитов, лимфоцитов, по отношению к показателям до лечения 
и значениям в группе, где пациентки получали лечение только 
препаратом из группы ациклических нуклеозидов. 

Показатели адаптивного иммунитета у больных 
рецидивирующим ГГ и их динамика в процессе монотерапии 
ациклическими нуклеозидами и комплексного лечения  
с использованием препарата Панавир®

В периферической крови у больных рецидивирующим ГГ 
во время рецидива заболевания выявлено снижение Т-лим-
фоцитов (CD3+), субпопуляций Т-лимфоцитов с фенотипа-
ми CD3+CD4+ и CD3+CD8+, клеток с рецепторами поздней 
активации HLA-DR+, CD3+CD95+, увеличение субпопуля-
ций В-лимфоцитов CD3-CD19+, CD3-CD20+, лимфоцитов с 
маркерами ранней активации CD25+. Изменения были су-
щественны по отношению к показателям группы контроля. 
NK-клетки с фенотипом СD45+CD3-CD16+CD56+ – клеточ-
ная популяция, выполняющая цитотоксические и цито-
кинпродуцирующие функции, снижение которой регистри-
руется при рецидивирующем ГГ (рис. 2).

Зарегистрированное уменьшение большинства субпопуля-
ций Т-лимфоцитов и лимфоцитопения у пациентов с реци-
дивирующей герпетической инфекцией представляют собой 
сложный и многофакторный патогенетический процесс. С од-
ной стороны, это связано со снижением численности, проли-
ферации и дифференцировки лимфоцитов, ответственных 
за противовирусную реакцию, а также с увеличением гибели 
этих клеток, что негативно сказывается на противовирусной 
защите. С другой стороны, при герпетической инфекции про-
исходит нарушение регуляции процессов про- и антиапопто-
за, что обусловлено снижением экспрессии белка-регулятора 
апоптоза BCL-2. Данные сбои в контроле клеточной проли-
ферации и гибели приводят к различным патологическим 
изменениям, включая оксидативные нарушения и потерю 
целостности ядерной мембраны лимфоцитов [11]. Все пере-
численные механизмы реализуются на фоне изменений кон-
центрации исследуемых цитокинов и изменений показателей 
свободнорадикального окисления в сыворотке крови. 

Снижение численности клеток с фенотипом CD3-CD20+ 
может способствовать недостаточному накоплению про-
тивогерпетических антител, что в свою очередь приводит к 
накоплению и длительному присутствию вирусных антиге-
нов [12]. Уровень Т-лимфоцитов, имеющих рецепторы к ин-
терлейкину (ИЛ)-2 (CD3+CD4+CD25+), значительно возрос 
в период рецидива по сравнению с контрольной группой. 
Эти клетки играют ключевую роль в активации и пролифе-
рации цитотоксических Т-лимфоцитов  [13]. Несмотря на 
увеличение содержания клеток с фенотипом CD4+CD25+, 
функционально они не обладали цитотоксичностью, что, 
по нашему предположению, связано с частотой рецидивов 
у данной категории пациенток. Применение препарата Па-
навир® в комплексной терапии рецидива ГГ привело к лик-
видации лимфопении, увеличению уровня Т-лимфоцитов, 
восстановлению численности их субпопуляций, что свя-
зано со стимулирующим действием высокомолекулярных 
гексозных гликозидов сложного строения в составе препа-
рата Панавир® [14, 15].
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Рис. 1. Количественный состав лейкоцитов в периферической 
крови женщин с эпизодом ГГ до и после комплексной терапии 
препаратом Панавир® и монотерапии препаратом из группы 
ациклических нуклеозидов (n=125), М±m. 
Fig. 1. Quantitative composition of leukocytes in peripheral blood of 
females with a GH episode before and after complex therapy with 
Panavir® and monotherapy with acyclic nucleosides (n=125), M±m.
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Рис. 2. Субпопуляционный состав лейкоцитов периферической 
крови женщин с эпизодом ГГ до и после комплексной терапии 
препаратом Панавир® и монотерапией препаратом из группы 
ациклических нуклеозидов (n=125), М±m.
Fig. 2. Subpopulation composition of peripheral blood leukocytes in 
females with a GH episode before and after complex therapy with 
Panavir® and monotherapy with acyclic nucleosides (n=125), M±m.
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Содержание цитокинов в сыворотке крови до и после 
комплексной терапии препаратом Панавир® и монотерапии 
препаратом из группы ациклических нуклеозидов

Проанализирована концентрация ряда цитокинов в пери-
ферической крови у больных с рецидивирующим ГГ в период 
рецидива: для оценки регуляции функциональной активности 
фагоцитов – интерферон γ (ИФН-γ) и фактор некроза опухо-
ли α (ФНО-α), ИЛ-8, для регуляции клеточного и гуморально-
го адаптивного иммунитета – ИЛ-2, ИФН-γ, для ограничения 
воспалительных реакций  – ИЛ-10, для активации апопто-
за – ФНО-α. Рецидив ГГ сопровождался процессом усиления 
воспаления, изменением уровня цитокинов, участвующих в 
запуске иммунного ответа, что приводило к развитию воспа-
лительных реакций, усугубляющих тяжесть заболевания [16]. 
Установлено, что у больных с рецидивами ГГ достоверно 
повышалась концентрация в сыворотке ИЛ-8, снижались 
ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-2. Снижение содержания ИЛ-1 является 
следствием избыточного потребления для ограничения и ку-
пирования воспалительных реакций (рис. 3). 

В процессе проведения исследования рассчитано соотно-
шение уровней ИЛ-10/ФНО-α, ИФН-γ/ИЛ-10. Данные со-
отношения в группе женщин с признаками манифестации 
герпетической инфекции гениталий статистически значимо 
отличались от показателей группы 1, что свидетельствовало 
о преобладании воспалительных цитокинов при рецидиве 
ГГ. Применение в качестве комплексной терапии препарата 
из группы ациклических нуклеозидов и препарата Панавир® 
внутривенно способствует восстановлению содержания ци-
токинов ИЛ-2, 8, 10, ИФН-γ, ФНО-α и их соотношений. Это 
подтверждает, что комплекс растительных полисахаридов 
способствует восстановлению соотношения провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов [16].
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Рис. 3. Содержание цитокинов в сыворотке периферической 
крови женщин с эпизодом ГГ, М±m.
Fig. 3. Cytokine levels in serum of females with a GH episode, M±m.
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Показатели свободнорадикального окисления у пациентов  
с рецидивирующей герпес-вирусной инфекцией

Изменения в иммунном статусе, возникающие при герпе-
тической инфекции, могут быть связаны с накоплением ме-
таболитов и активацией процессов свободнорадикального 
окисления  [17]. При физиологических условиях несвязан-
ные активные формы кислорода, высвобождаясь в ответ на 
стресс, способствуют формированию адаптационных меха-
низмов  [18]. При ГГ в результате активизации респиратор-
ного взрыва в фагоцитах происходят повреждение иммуно-
компетентных клеток и запуск каскада реакций, связанных 
со структурной реорганизацией клеточных мембран, в том 
числе процесс пероксидации фосфолипидов [19, 20]. В ходе 
исследования проведена оценка концентрации продуктов 
ПОЛ в плазме, активности ферментов антиоксидантной за-
щиты в сыворотке крови при ГГ. 

При рецидивирующей герпетической инфекции отмеча-
ется повышение уровня продуктов ПОЛ в плазме (рис.  4). 
В  гептановой фракции липидного экстракта плазмы, где 
главным образом содержатся запасные липиды (триацилгли-
цериды), зафиксировано заметное увеличение первичных и 
вторичных продуктов ПОЛ (в абсолютных числах и по ин-
дексам окисления) по сравнению с контрольными образца-
ми плазмы у женщин. Уровень диеновых конъюгатов увели-
чился в 2,19 раза, а содержание кетодиенов и сопряженных 
триенов в данной фракции превысило показатели у женщин 
контрольной группы. При ГГ наблюдался рост ШО в гепта-
новой фракции липидного экстракта плазмы, что является 
прямым доказательством наличия оскидативных наруше-
ний. Гептановая фракция, содержащая основную массу триа-
цилглицеридов [20], значительно увеличена за счет конечных 
продуктов ПОЛ, что, по нашему мнению, связано с усилен-
ной продукцией активных форм кислорода. 

В изопропанольной фракции липидного экстракта плазмы 
крови, содержащей большинство мембранных фосфолипи-
дов, увеличена концентрация первичных, вторичных про-
дуктов ПОЛ (рис. 5).

Содержание конечных продуктов ПОЛ в изопропанольной 
фазе липидного экстракта плазмы при рецидиве ГГ увеличива-
ется. В изопропанольной фракции липидного экстракта отме-
чается увеличение содержания ШО, представляющих продукт 
взаимодействия аминогрупп в составе белков с карбонильны-
ми соединениями (например, вторичными продуктами ПОЛ). 

Соотношение процессов свободнорадикального окисле-
ния в периферической крови складывается из двух факторов. 
Первым фактором является активность систем генерации 
активных форм кислорода (свободных радикалов). Второй 

фактор − состояние ферментных систем антиоксидантной 
защиты, среди которых ведущая роль принадлежит СОД и 
KAT [20, 21] (рис. 6). 

Установлено значимое снижение активности СОД и KAT, 
что свидетельствует об угнетении антиоксидантной защиты 
у пациенток с эпизодом ГГ. Наличие оксидативного стресса 
быть связано с расходом СОД и KAT на нейтрализацию ак-
тивных форм кислорода в результате «респираторного взры-
ва» фагоцитирующих клеток в присутствии вирусного аген-
та (см. рис. 6).

Уменьшение антиокислительной активности в крови может 
выступать одной из причин увеличения содержания продук-
тов ПОЛ в плазме и служить маркером оксидативного стресса, 
возникающего при рецидиве ГГ [5]. Дальнейшее исследование 
механизма активности Панавир® показало, что, возможно, Па-
навир® блокируя индуцированную вирусом продукцию актив-
ных форм кислорода и повышенную экспрессию цитокинов/
хемокинов, снижает прооксидантные показатели липидного 
экстракта сыворотки крови и эритроцитов пациенток с эпизо-
дом ГГ, влияя на нормализацию провоспалительных факторов 
сыворотки крови (рис. 7).

Анализ количества рецидивов за 180 дней от момента окон-
чания лечения показал, что 60 (90%) человек из группы 1А не 
отмечали рецидивов за 180 дней наблюдения, у 6 (9,5%) на-
блюдали один рецидив продолжительностью 5,70±1,10  дня. 
У  30 (5%) человек из группы 1Б они отмечены достоверно 
более часто: 1 рецидив продолжительностью 6,10±1,12 дня 
выявлен у 12 (20%) человек, 2 – у 6 (10%), 4 – у 6 (10%). Полу-
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Рис. 5. Содержание продуктов ПОЛ в изопропанольной фракции 
липидного экстракта плазмы женщин с эпизодом ГГ, М±m. 
Fig. 5. Levels of lipid peroxidation products in the isopropanol fraction 
of the plasma lipid extract of females with a GH episode, M±m.
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Fig. 6. Blood levels of antioxidant protection enzymes in females 
with a GH episode, M±m.
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Fig. 4. Levels of lipid peroxidation products in the heptane fraction 
of the plasma lipid extract of females with a GH episode, M±m.
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ченные результаты доказывают клинико-иммунологическую 
эффективность и противорецидивную активность лечения 
ГГ с использованием препарата Панавир®. 

Выводы
1.  У женщин с рецидивом ГГ выявлены нарушения клеточ-

ных и гуморальных факторов адаптивного иммунитета: 
снижение уровня CD3+CD4+ лимфоцитов, активности 
натуральных киллеров, повышение активности клеток 
с фенотипом HLA-DR+, снижение концентрации ИФН-γ, 
ИЛ-2, ФНО-α при повышении концентрации ИЛ-8 и 10, 
нарушения ПОЛ и антиоксидантной защиты, снижение 
активности ферментов антиоксидантной защиты.

2.  У пациентов с рецидивирующим ГГ в период рецидива под 
действием комплексной терапии с применением препарата 
Панавир® (0,04 мг/мл) внутривенно по 5 мл №2 1 раз в день 
нормализованы уровни цитокинов – медиаторов воспали-
тельной реакции: ИФН-γ,  ИЛ-2, 8, 10, ФНО-α, восстанов-
лено количество рецепторов на поверхности лимфоцитов.

3.  Применение препарата Панавир® ликвидирует по-
следствия оксидативного стресса, восстанавливает ак-
тивность ферментов антиоксидантной защиты, чем и 
повышает эффективность терапии рецидивирующей 
герпес-вирусной инфекции.

4.  Использование препарата Панавир® (0,04 мг/мл) внутри-
венно по 5 мл №2 1 раз в день способствует благоприят-
ному течению и исходу заболевания, достоверно снижа-
ет число рецидивов, удлиняет межрецидивный период.

Раскрытие интересов. Авторы заявляют об отсутствии лич-
ных, профессиональных или финансовых отношений, которые 
могли бы быть расценены как конфликт интересов в рамках 
данного исследования. Независимость научной оценки, интер-
претации данных и подготовки рукописи сохранялась на всех 
этапах работы, включая этап финансирования проекта со сто-
роны ООО «Национальная исследовательская компания».

Disclosure of interest. The authors declare that there are no person-
al, professional, or financial relationships that could be perceived as a 
conflict of interest within the scope of this study. The independence of 

scientific evaluation, data interpretation, and manuscript preparation 
was upheld throughout all stages of the work, including the project 
funding phase provided by National Research Company LLC.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. Все авто-
ры в равной степени участвовали в подготовке публикации: 
О.А. Гизингер, А.Р. Газиев, С.В. Стовбун – концепция и дизайн 
исследования; О.А. Гизингер – сбор и обработка материала, 
написание текста и научное редактирование; О.А. Гизингер, 
С.В. Стовбун; А.Р. Газиев – статистический анализ данных.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of 
their authorship according to the international ICMJE criteria. All 
authors made a substantial contribution to the work: O.A. Gizing-
er, A.R. Gaziev, S.V. Stovbun – concept and design of the study; 
O.A.  Gizinger  – collection and processing of material, writing 
of the text and scientific editing; O.A. Gizinger, S.V.  Stovbun; 
A.R. Gaziev – statistical analysis of data.

Информированное согласие на публикацию. Пациенты 
подписали форму добровольного информированного со-
гласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patients for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

Соответствие принципам этики. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
РУДН; выписка из протокола 3/7 заседания от 08.04.2025. Одо-
брение и процедуру проведения протокола получали по прин-
ципам Хельсинкской декларации.

Compliance with the principles of ethics. The study was 
approved by the local ethics committee of Peoples' Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba; extract from 
the minutes of the 3/7 meeting of 08.04.2025. The approval and 
procedure for the protocol were obtained in accordance with the 
principles of the Declaration of Helsinki.

Источник финансирования. Материал подготовлен при 
финансовой поддержке ООО «Национальная исследова-
тельская компания». Спонсор не участвовал в сборе, анализе 
данных, интерпретации результатов. При подготовке руко-
писи авторы сохранили независимость мнений.

Рецидивирующий генитальный герпес. Рецидив

Активация свободнорадикального окисления в крови
• �продукты ПОЛ в плазме
• �активность СОД и КАТ
• �продукты ПОЛ в лимфоцитах

Больные генитальной герпесвирусной инфекцией. 
Рецидив:

�CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD11b+, CD25+, 
CD95+, HLA-DR+

Больные генитальной герпесвирусной инфекцией. 
Рецидив:
�ИЛ-1β
�ИЛ-2
�ИФН-γ

Активация нейтрофилов периферической крови при ГГ
�поглотительная способность
�НСТ-редуцирующая способность
�функциональный резерв нейтрофильных гранулоцитов [21] 

Изменение цитокинового профиля в крови

Панавир® улучшает иммунологическую картину

Панавир® восстанавливает

�лимфоциты в периферической крови путем апоптоза

�количество лимфоцитов в периферической крови, 
количество нейтрофильных гранулоцитов

�Th1-зависимый иммунный ответ 
Th2-зависимый иммунный ответ 

Панавир® нормализует

Рис. 7. Механизмы реализации противовоспалительной, антиоксидантной, репаративной активности препарата Панавир®,  
проявляющиеся при лечении рецидивирующего ГГ.
Fig. 7. Mechanisms of anti-inflammatory, antioxidant, and reparative activity of Panavir® in the treatment of recurrent GH.
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Коррекция окислительного стресса препаратами 
на основе глутатиона при гиперпролиферативных 
заболеваниях у женщин, проживающих на радиационно 
загрязненных территориях
Л.И. Крикунова1, Л.С. Мкртчян1,2, И.А. Замулаева1,3, А.О. Якимова1, Л.А. Дзиковская1, 
Е.С. Дегтярева1, Ж.В. Хайлова1, С.А. Иванов1,4, А.Д. Каприн4–6

1Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский  
 центр радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия; 
2Обнинский институт атомной энергетики – филиал ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский ядерный университет „МИФИ”»,  
 Обнинск, Россия; 
3ММНИО «Объединенный институт ядерных исследований», Дубна, Россия; 
4ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия; 
5Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский  
 исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
6ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Женщины, проживающие на загрязненных радионуклидами вследствие аварии на Чернобыльской атомной электростанции территориях Россий-
ской Федерации, подвергаются воздействию комплекса экологических, психологических и социально-экономических факторов. Высокий уровень распростра-
ненности гиперпролиферативных заболеваний (ГПЗ), зарегистрированный у данного контингента, может быть обусловлен в том числе окислительным стрессом 
организма, инициирующим процессы канцерогенеза. В этих условиях поиск средств, корригирующих антиоксидантную систему, может явиться не только эффек-
тивной стратегией негормональной сопроводительной терапии, но и залогом патогенетической профилактики злокачественных новообразований. 
Цель. Изучение эффективности липосомального глутатиона в коррекции окислительного стресса у проживающих на радиационно загрязненных территориях 
женщин и возможности его применения при сопроводительной терапии ГПЗ репродуктивной системы и щитовидной железы (ЩЖ).
Материалы и методы. В исследование включены 25 женщин, проживающих на загрязненных радионуклидами территориях РФ, с ГПЗ репродуктивной системы 
и ЩЖ: доброкачественной дисплазией молочной железы (МЖ), аденомиозом, миомой матки, хроническим аутоиммунным тиреоидитом и др. Всем больным 
проводили сопроводительную терапию липосомальным глутатионом (ООО «Смартлайф») в разовой дозе 150 мг ежедневно в течение 60 дней. На фоне приема 
препарата проведено изучение клинико-радиологической динамики патологического процесса, а также показателей оксидативной системы организма – малоно-
вого диальдегида и общей антиоксидативной активности.
Результаты. Показано, что на фоне приема препарата в плазме крови отмечается снижение повышенных концентраций маркера окислительного стресса – ма-
лонового диальдегида (p=0,000036) и увеличение общей антиоксидантной активности (p=0,022), что сопровождается уменьшением количества случаев хрониче-
ского аутоиммунного тиреоидита (p=0,021), диффузных доброкачественных дисплазий МЖ (р<0,001), а также частичной регрессией внутреннего эндометриоза 
(р<0,001).
Заключение. Применение липосомального глутатиона у женщин с сочетанной патологией ЩЖ и МЖ с эстрогензависимыми гинекологическими заболеваниями 
и без таковых способствовало снижению уровня воспаления, что привело к благоприятному исходу лечения. Полученные данные показывают перспективность 
дальнейших исследований для оценки эффективности использования подобных универсальных антиоксидантных средств при состояниях организма, сопрово-
ждающихся окислительным стрессом: инволютивных изменениях, ожирении, неблагоприятных условиях внешней среды, хронических ановуляторных состоя-
ниях, персистирующей инфекции вируса папилломы человека, хроническом стрессе и др.

Ключевые слова: окислительный стресс, глутатион, гиперпролиферативное заболевание, доброкачественная дисплазия молочной железы, аденомиоз, хрониче-
ский аутоиммунный тиреоидит, вирус папилломы человека, малоновый диальдегид, общая антиоксидантная активность
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Введение
У женской части населения, проживающего на загрязнен-

ных радионуклидами вследствие аварии на Чернобыльской 
атомной электростанции (ЧАЭС) территориях Российской 
Федерации, отмечены высокие показатели встречаемости ги-

перпролиферативных заболеваний (ГПЗ) щитовидной (ЩЖ) 
и репродуктивной системы (РС): молочных желез (МЖ), 
женских половых органов, в том числе в виде сочетанной 
патологии более чем в 1/3 случаев [1]. Инициация развития 
неопластических процессов может быть обус ловлена в том 
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Abstract
Background. Women living in the territories of the Russian Federation contaminated with radionuclides as a result of the accident at the Chernobyl nuclear power plant are 
exposed to a complex of environmental, psychological, and socio-economic factors. The high prevalence of hyperproliferative diseases (HPD) reported in this population may 
be due to, among other things, the oxidative stress, which initiates carcinogenesis. In these settings, the search for drugs that adjust the antioxidant system can be not only an 
effective strategy for non-hormonal accompanying therapy, but also the key to the pathogenetic prevention of malignant neoplasms. 
Aim. To study the effectiveness of liposomal glutathione in the correction of oxidative stress in women living in radiation-contaminated areas and the possibility of its use in 
the supportive therapy of HPD of the reproductive system and thyroid gland.
Materials and methods. The study included 25 women living in radionuclide-contaminated areas of the Russian Federation with HPD of the reproductive system and thyroid 
gland: benign mammary dysplasia, adenomyosis, uterine fibroids, chronic autoimmune thyroiditis, etc. All patients received supportive therapy with liposomal glutathione 
(Smartlife LLC) at 150 mg daily for 60 days. During the therapy, the clinical and radiological change of the pathological process, as well as indicators of the oxidative system of 
the body – malonic dialdehyde and general antioxidative activity – were studied.
Results. It was shown that during the therapy with the drug, in the blood plasma, there was a decrease in elevated concentrations of the oxidative stress marker, malonic 
dialdehyde (p=0.000036), and an increase in total antioxidant activity (p=0.022), which was associated with a decrease in the number of cases of chronic autoimmune 
thyroiditis (p=0.021), diffuse benign mammary dysplasia (p<0.001), as well as partial regression of internal endometriosis (p<0.001).
Conclusion. The use of liposomal glutathione in women with combined thyroid and breast diseases, with and without estrogen-dependent gynecological diseases, contributed 
to a decrease in the level of inflammation, which led to a favorable treatment outcome. The data obtained show the prospects of further research to assess the effectiveness of 
such universal antioxidants in cases of oxidative stress: involutive changes, obesity, adverse environmental conditions, chronic anovulatory conditions, persistent infection of 
the human papillomavirus, chronic stress, etc.
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числе нарушенным равновесием в окислительно-восстано-
вительной системе организма вследствие воздействия ком-
плекса экологических, психологических и социально-эконо-
мических факторов. Сообщается о значимой положительной 
корреляции уровня общепринятого маркера окислительного 
стресса – малонового диальдегида (МДА) в плазме крови жи-
тельниц радиационно загрязненных районов Калужской и 
Брянской областей (спустя 28–30 лет после аварии на ЧАЭС) 
с возрастом, индексом массы тела и наличием доброкаче-
ственных новообразований РС и ЩЖ [2]. 

Как известно, окислительный стресс является важнейшим 
механизмом формирования радиационных эффектов на мо-
лекулярном, клеточном и организменном уровнях органи-
зации живой материи, включая возникновение разнообраз-
ных медицинских последствий воздействия ионизирующего 
излучения. Причем этот механизм реализуется не только 
при остром облучении в высоких дозах в связи с генерацией 
большого количества активных форм кислорода (АФК) за 
счет радиолиза молекул воды, но и при хроническом ради-
ационном воздействии в малых (до 100 мЗв) дозах, которо-
му подвергаются многочисленные контингенты работников 
атомной промышленности, сотрудников радио логических 
клиник и жителей территорий, загрязненных радионукли-
дами в результате аварий на АЭС и других радиационно 
опасных объектах. Результаты многочисленных исследова-
ний указанных групп лиц доказывают индукцию окисли-
тельного стресса, который выражается в дисбалансе между 
оксидантной и антиоксидантной (АОС) системами и воз-
никает из-за производства избыточного количества АФК и/
или из-за недостаточной эффективности антиоксидантных 
механизмов [3–8]. Окислительный стресс, приводя к генети-
ческим изменениям (повреждениям ДНК, различным мута-
циям) и эпигенетическим модификациям (метилированию 
ДНК, изменениям гистоновых белков и регуляции некоди-
рующей РНК), играет важную роль в патогенезе целого ряда 
заболеваний, в том числе онкологических, сердечно-сосуди-
стых и нейрологических [9–12]. В контексте данного иссле-
дования важно заметить, что окислительный стресс являет-
ся мощным фактором развития опухолей женской РС [13]. 

В последние годы стало понятно, что изучение молекуляр-
ных путей, вовлеченных в поддержание и нарушение окис-
лительно-восстановительного баланса, является критиче-
ски важным для идентификации молекулярных мишеней, 
полезных для разработки новых эффективных профилак-
тических и терапевтических подходов [13, 14]. В частно-
сти, следует обратить внимание на важную роль, которую 
играют тиоловые соединения и тиолдисульфидная система 
в сложном многокомпонентном механизме антиоксидант-
ной защиты. Уникальные химические свойства тиолов об-
условливают их высокую избирательную антиоксидантную 
активность и способность проявлять антирадикальное дей-
ствие в качестве ловушек радикалов [15]. 

Глутатион, наиболее распространенный трипептид 
(γ-L-глутамил-L-цистеин-глицин, так называемый восста-
новленный глутатион – GSH), является основным компонен-
том клеточной АОС, который выступает в качестве индика-
тора окислительно-восстановительного состояния клеток, 
хранения и транспорта цистеина. GSH регулирует тиол-ди-
сульфидный статус белков, сохраняя свои сульфгидрильные 
группы в восстановленной форме [16]. Высокая концентра-
ция GSH (mM) в клетках млекопитающих поддерживается 
с помощью конститутивного биосинтеза de novo с участием 
ферментов биосинтетического пути. Восполнение содержа-
ния GSH осуществляется не только за счет синтеза de novo, 
но и за счет активности глутатионредуктазы, которая вос-

станавливает окисленный глутатион (GSSG) в присутствии 
НАДФН(Н+) до GSH [17]. Появляется все больше доказа-
тельств участия глутатиона в ключевых процессах жизнеде-
ятельности клеток – пролиферации  [18, 19], апоптотической 
гибели [20], репарации повреждений ДНК [21, 22] и т.д.

Учитывая роль окислительного стресса в развитии ГПЗ, в 
том числе предраковых заболеваний, и прогрессировании 
возникших злокачественных новообразований (ЗНО), не 
вызывают удивления попытки (в том числе и клинические 
исследования) нормализовать окислительно-восстанови-
тельный баланс с помощью различных антиоксидантов в 
составе лекарственных препаратов, биологически активных 
добавок (БАД) и пищевых продуктов с целью лечения ГПЗ 
и вторичной профилактики ЗНО, но полученные результаты 
неоднозначны [9, 10, 23]. Особое внимание привлекает про-
блема контроля окислительного стресса в ходе вирусного кан-
церогенеза в женских половых органах, поскольку имеются 
данные о влиянии вируса папилломы человека на многочис-
ленные процессы, а также сигнальные пути, связанные с ре-
гуляцией окислительно-восстановительного баланса [24, 25]. 
Противоречивость результатов, отмечаемая в последних об-
зорах на тему окислительного стресса и использования анти-
оксидантов, по всей видимости, связана с плейотропным дей-
ствием АФК не только в качестве повреждающих агентов, но 
и регуляторов основных биологических процессов, таких как 
пролиферация клеток, дифференцировка, репарация повреж-
дений ДНК, адаптация к меняющимся условиям внешней 
среды  [26]. Конечный эффект использования антиоксидан-
тов будет зависеть от содержания про- и антиоксидантных 
факторов, а также их соотношения. Поэтому вполне обосно-
ванно отмечается, что для правильного применения антиок-
сидантов важно учитывать индивидуальный баланс АФК и 
факторов антиоксидантной защиты с учетом особенностей 
заболевания, а также проводить мониторинг состояния окис-
лительно-восстановительной системы в ходе лечения [27].

Принимая во внимание полученные ранее обнадеживаю-
щие результаты лечения ГПЗ РС и ЩЖ при использовании 
антиоксидантов (индол-3-карбинола в сочетании с лигна-
нами семян льна, 7-гидроксиматаирезинола в самостоя-
тельном режиме) у женщин, проживающих на радиационно 
загрязненных территориях РФ вследствие аварии на ЧАЭС 
[23, 28, 29], а также учитывая ключевую роль глутатиона в 
поддержании окислительно-восстановительного балан-
са в организме, в данном исследовании проведено изуче-
ние ультразвуковой (УЗ) динамики указанной патологии 
на фоне применения БАД «Липосомальный глутатион» 
(ООО «Смартлайф», Россия) с одновременной оценкой со-
стояния окислительно-восстановительной системы. 

Цель исследования – изучение эффективности липосо-
мального глутатиона в коррекции окислительного стресса у 
проживающих на радиационно загрязненных территориях 
женщин и возможности его применения при сопроводи-
тельной терапии ГПЗ РС и ЩЖ.

Материалы и методы 
Клинические группы исследования
В условиях МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ 

радиологии» проведено комплексное обследование 69 жен-
щин, проживающих на загрязненных в результате черно-
быльской аварии территориях Липецкой и Орловской обла-
стей. Официальные данные о средней плотности загрязнения 
в исследуемых населенных пунктах, подвергшихся радиаци-
онному воздействию в результате аварии на ЧАЭС, свиде-
тельствуют о том, что эффективная суммарная доза облуче-
ния за 1986 г., на момент аварии на ЧАЭС, составила 3,4 мЗв, а 
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эффективная суммарная доза облучения, накопленная за пе-
риод 1986–2024 гг., – 13,8 мЗв. Обследуемые лица проживают 
в населенных пунктах, относящихся с 1991 г. к «зоне прожи-
вания с льготным социально-экономическим статусом», где 
плотность загрязнения в среднем составляет от 1 до 5 Ки/км2. 

Комплексное обследование включало УЗ-исследование 
ЩЖ и МЖ, органов малого таза. Далее с результатами анали-
зов пациентки проходили консультацию гинеколога, маммо-
лога и эндокринолога. Для оценки результатов инструмен-
тальной диагностики использовали стандартизированные 
шкалы по МЖ BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data 
System) [30], ЩЖ TI-RADS (Thyroid Imaging, Reporting and 
Data System) [31], миоматозных образований матки – клас-
сификационную систему FIGO (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics) PALM-COEIN (Polip, Adenomyosis, 
Leiomyoma, Malignansy, Hyperplasia; Coagulopathy, Ovulatory 
disfunction, Endometrial Iatrogenic, Not yet classified) и яични-
ков O-RADS (Ovarian-Adnexal Imaging, Reporting and Data 
System) [32, 33]. Согласно результатам обследования и в со-
ответствии с клиническими рекомендациями выполняли 
маммографию, магнитно-резонансную томографию, пунк-
цию новообразований ЩЖ и/или МЖ.

На основании проведенного исследования у 25/69 (36,2%) 
женщин зарегистрирована сочетанная патология ЩЖ и 
МЖ с гинекологическими заболеваниями и без таковых 
(табл. 1). Множественные узлы ЩЖ выявлены у 13/25 
(52,0%) больных, одиночный узел – у 7/25 (28,0%), из них 
в сочетании с хроническим аутоиммунным тиреоидитом 
(ХАИТ) – у  8/20 (40,0%), ХАИТ без узловой патологии – 
у  5/25 (20,0%). В целом ХАИТ обнаружен у 13/25 (52,0%) 
пациенток. Доброкачественные дисплазии МЖ в виде диф-
фузных форм фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ) диа-
гностированы у 9/25 (36,0%) исследуемых, узловых – у 16/25 
(64,0%), в том числе в сочетании с диффузными изменени-
ями – у 8/25 (32,0%) пациенток. Таким образом, диффузный 
компонент присутствовал в 17/25 (68,0%) случаях. Гинеко-
логические заболевания выявлены у 22/25 (88,0%) паци-
енток, из них миома матки – у 12/22 (54,6%), в том числе в 
сочетании с внутренним эндометриозом (аденомиозом) – у 
5/22 (88,0%), кистозные изменения яичников – у 2/22 (9,1%), 
аденомиоз – у 3/22 (13,6%), патология эндометрия – у 2/22 
(9,1%), эндоцервицит – у 3/22 (13,6%).

В данной группе (основной) женщин с заболеваниями 
РС и ЩЖ с учетом отсутствия показаний к специализи-
рованному лечению после подписания информированно-
го согласия назначена сопроводительная терапия – БАД 
«Липосомальный глутатион» в дозе 1,5 мл (разовая доза 
действующего вещества глутатион – 150 мг) в день в тече-
ние 60 дней. Липосомальный глутатион − инновационный 
низкомолекулярный антиоксидант в высокоусвояемой ли-
посомальной форме. Липосомальная форма – это техноло-
гичный вариант доставки биоактивного вещества, заклю-
ченного в фосфолипидную оболочку, непосредственно в 
клетку. Такая доставка обеспечивает улучшенное усвоение 
витаминов и минералов по сравнению с нелипосомальны-
ми формами [34–36]. Липосомы нового, II поколения обес- 
печивают более пролонгированное действие за счет дли-
тельной циркуляции в кровотоке, пластичность и легкое 
слияние с мембранами клеток за счет липофильных свойств 
и наноразмеров липосом, лучшую защиту действующего ве-
щества от агрессивного воздействия кислой среды желудоч-
но-кишечного тракта, что увеличивает абсорбцию в пище-
варительном тракте, а также минимизирует нежелательные 
реакции  [34]. Через 2–3 мес после приема препарата жен-
щины проходили контрольное клинико-радиологическое 
обследование с оценкой эффективности лечения в соответ-
ствии с критериями RECIST (Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors) [37], а также анкетирование для оценки пере-
носимости и нежелательных эффектов, возникших при его 
применении. Степень масталгии пациенток оценивалась по 
Визуальной аналоговой шкале, а приверженность проводи-
мой терапии – по шкале Morisky–Green [38].

До сопроводительного лечения и после него проводили 
оценку состояния окислительно-восстановительной си-
стемы по критерию общей антиоксидантной активности 
(ОАА) плазмы и содержанию МДА, который является био-
маркером окислительного стресса (перекисного окисления 
липидов). Исследуемые показатели сопоставлены с таковы-
ми у здоровых лиц сходного возраста. 

В группу контроля вошли 17 условно здоровых женщин 
сходного возраста, которые проживали на не загрязненной 
радионуклидами территории и являлись сотрудниками 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
или постоянными донорами крови, зарегистрированными 

Таблица 1. Распределение больных в соответствии с выявленной патологией
Table 1. Distribution of patients according to the identified condition
Локализация патологического 
процесса Вид патологического процесса Число больных, абс. Всего больных, абс. (%)

ЩЖ

Множественные узлы
В сочетании с ХАИТ 6

13 (52,0)
Без сочетания с ХАИТ 7

Одиночные узлы
В сочетании с ХАИТ 2

7 (28,0)
Без сочетания с ХАИТ 5

ХАИТ без узловых форм 5 (20,0)

Итого 25 (100)

МЖ
Узловая мастопатия

В сочетании с диффузной ФКМ 8
16 (64,0)

Без сочетания с диффузной ФКМ 8
Диффузная ФКМ 9 (36,0)

Итого 25 (100)

Женские половые органы

Миома матки
В сочетании с аденомиозом 5

12 (54,6)
Без сочетания с аденомиозом 7

Аденомиоз 3 (13,6)

Кистозные изменения яичников 2 (9,1)

Патология эндометрия 2 (9,1)

Эндоцервицит 3 (13,6)

Итого 22 (100)
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в отделении трансфузиологии этой организации. По дан-
ным комплексного обследования, проведенного в условиях 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
по описанной схеме, у женщин отсутствовала патология 
ЩЖ и МЖ и не зарегистрировано гинекологических ГПЗ. 

Среднее значение (±SE) возраста взятых в исследование 
пациенток составило 48,0±1,4 года против 47,4±2,1 года в 
группе условно здоровых лиц.

Определение показателей АОС 
ОАА и концентрацию МДА в плазме крови определяли 

однократно в группе контроля и двукратно (до лечения и 
после него) в группе больных. Анализ ОАА выполняли с 
использованием АБАП (2,2’-азобис(2-метилпропиона-
мидин), флуоресцеина и тролокса (6-гидрокси-2,5,7,8-те-
траметилхроман-2-карбоновая кислота) по методике 
Marimoutou [39] с рядом модификаций, описанных ра-
нее  [23]. В качестве референсного соединения использова-
ли тролокс, строили калибровочную прямую и выражали 
антиоксидантные свойства образца в мкМ/л тролокс-экви-
валента (мкМ/л ТЭ).

Определение концентрации МДА осуществляли по мето-
дике Р.А. Темирбуланова и Е.Н. Селезнёва в реакции с тио-
барбитуровой кислотой [40] с рядом модификаций [23, 41]. 
Концентрацию продуктов взаимодействия МДА и тиобар-
битуровой кислоты рассчитывали по данным измерения 
при 532 нм оптической плотности супернатанта реакцион-
ной смеси, учитывая, что молярный коэффициент экстинк-
ции этих продуктов составляет 156 000 моль-1 см-1.

Статистическая обработка результатов исследования
Обработку данных по МДА и ОАА проводили с использо-

ванием программного обеспечения Statistica 10 (StatSoft. Inc., 
США), графики строили в программе Excel 2016 (MicroSoft 
Corp., США). Анализ соответствия массива данных для каж-
дого показателя (возраст, ОАА плазмы, концентрация МДА в 
плазме крови) закону нормального распределения осущест-
вляли по критерию Шапиро–Уилка. Поскольку распределе-
ние возраста обследованных лиц в обеих группах не отлича-
лось от нормального (р=0,216 в основной группе пациентов 
и р=0,419 – в контрольной), для описательной статистики 
этого признака использовали среднее значение (SD). Напро-
тив, данные по МДА и ОАА не во всех сравниваемых груп-
пах соответствовали нормальному распределению, поэтому 
для описательной статистики этих признаков использованы 
медиана и интерквартильный интервал (Q1–Q3). 

Групповое сравнение полученных данных проводили по 
критерию Краскела–Уоллеса (Kruskal–Wallis ANOVA). Кри-
терий Манна–Уитни (Mann–Whitney U test) использовали 
для сравнения независимых групп (контроль vs основная 
группа пациентов), критерий Уилкоксона – для сравнения 
связанных групп пациентов до и после лечения. Сравни-
тельный анализ бинарных переменных, к которым отно-
сились клинические показатели, проводили с помощью 
критерия МакНемара. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Оценка эффективности лечения ГПЗ 
При контрольном обследовании женщин отмечено 

уменьшение количества случаев ХАИТ с 13/25 (52,0%) до 
3/25 (12,0%; р=0,021; рис. 1). У больных с многоузловыми 
новообразованиями ЩЖ отмечено исчезновение узловых 
новообразований диаметром менее 5 мм, хотя в целом ко-
личество случаев с одиночными или множественными 
новообразованиями оставалось без изменений – по 20/25 
(52,0%) соответственно до лечения и после него (р>0,05). 

Аналогичная картина наблюдалась и при УЗ-мониторин-
ге МЖ: отмечена выраженная (более 50%) регрессия диф-
фузного компонента диспластических изменений – у 15/17 
(88,2%; р<0,001; рис. 2). В отношении узловых форм зафик-
сирована стабилизация процесса. Однако у всех 25 (100%) 
пациенток отмечено снижение интенсивности болевого 
синдрома в МЖ (мастодинии) перед менструацией с 6,2±1,2 
до 3,4±1,7 балла (р<0,05). 

При оценке результатов УЗ-исследования уменьшений 
балла по шкале O-RADS и FIGO не зарегистрировано ни у 
одной пациентки, однако у всех больных с эндоцервицита-
ми и аденомиозом выявлена частичная (более 50%) регрес-
сия патологического процесса – у 3/3 (100,0%) и 8/8 (100,0%) 
соответственно (в обоих случаях р<0,001). Оценка выра-
женности дисменореи показала снижение болевого синдро-
ма с 7,2±1,1 до 2,3±1,4 балла (р<0,05). 

Побочных реакций при приеме БАД «Липосомальный 
глутатион» не отмечено, приверженность лечению 4 балла 
по шкале Morisky–Green зафиксирована у 23/25 (92,0%) па-
циенток. 

Оценка показателей АОС 
В ходе работы установлены статистически значимые раз-

личия исследуемых показателей в 3 массивах данных – до 
и после лечения у пациенток основной группы и в группе 
условно здоровых лиц: p<0,0001 для МДА; p<0,0114 – для 
ОАА согласно критерию Краскела–Уоллеса. Сравнение по-
казателей АОС в группе пациенток до лечения с таковым в 

52%

80%

12%

80%

ХАИТ Узловые формы
До лечения После лечения

Рис. 1. Динамика УЗ-картины ЩЖ.
Fig. 1. Change of the ultrasound picture of the thyroid gland.

88,2%

11,8%

Частичная регрессия
Стабилизация

Рис. 2. Динамика диффузных фиброзно-кистозных изменений 
МЖ.
Fig. 2.  Change of diffuse fibrocystic changes in the breast.
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группе условно здоровых лиц показало, что концентрация 
МДА в плазме крови в норме статистически значимо ниже 
(p<0,000001 согласно U-критерию Манна–Уитни), чем в груп-
пе женщин с заболеваниями РС и ЩЖ: медиана и интерквар-
тильный интервал (Q1–Q3) составили 43,8 (41,3–47,5) мкМ/л 
против 64,5 (60,0–78,0) мкМ/л соответственно (рис. 3).

В то же время по ОАА плазмы статистически значимых 
отличий между сравниваемыми группами не выявлено: 
медиана для данного показателя составила 482,0 (366,0–
564,0) мкМ/л ТЭ в основной группе пациенток до лечения 
против 473,3 (306,5–584,2) мкМ/л ТЭ – в контрольной груп-
пе. Повышенный уровень МДА в плазме крови больных 
до сопроводительного лечения свидетельствует о высоком 
уровне окислительного стресса, что может указывать на 
присутствие воспалительного процесса в организме.

Анализ показателей АОС в плазме крови пациенток, 
взятой до лечения и после него (рис. 4), позволил устано-
вить, что прием липосомального глутатиона в разовой дозе 
150 мг ежедневно в течение 60 дней приводит к статисти-
чески значимому изменению обоих анализируемых пока-
зателей, а именно снижению концентрации МДА в плазме 
крови пациенток и увеличению ОАА плазмы.

Так, медиана концентрации МДА в плазме крови до лече-
ния составила 64,5 (60,0–78,0) мкМ/л, после лечения – 55,8 

(49,9–63,6; p=0,000036 согласно критерию Уилкоксона), 
однако значение этого показателя после лечения остава-
лось статистически значимо выше, чем в контрольной 
группе (p=0,0002 согласно U-критерию Манна–Уитни), 
несмотря на смещение в сторону нормализации. Медиана 
уровня ОАА плазмы до лечения составила 482,0  (366,0–
564,0)  мкМ/л ТЭ против 573,0 (529,0–634,0) мкМ/л ТЭ 
после лечения (p=0,022 согласно критерию Уилкоксона). 
Примечательно, что уровень ОАА плазмы в группе паци-
енток после лечения был статистически значимо выше, 
чем в контроле (p=0,007 согласно U-критерию Манна–Уит-
ни). Такой паттерн изменений показателей АОС в крови 
пациенток в ответ на лечение БАД «Липосомальный глу-
татион» указывает на снижение уровня окислительного 
стресса в организме в целом.

Полученные данные хорошо согласуются с ранее опубли-
кованными результатами [23] и указывают на то, что прием 
БАД «Липосомальный глутатион» в течение 60 дней в груп-
пе пациенток с ГПЗ РС и ЩЖ приводит к снижению в орга-
низме уровня окислительного стресса.

Этот эффект проявляется в статистически значимом из-
менении показателей АОС, а именно в снижении уровня 
МДА в плазме крови и повышении ОАА плазмы пациенток 
в ответ на лечение. 

Концентрация МДА в плазме, мкМ/л
a            b

ОАА плазмы, мкМ/л ТЭ

До лечения Контроль

Примечание. Приведено значение p по U-критерию Манна–Уитни. Здесь и далее на рис. 4: нижняя граница бокса соответствует нижнему квартилю 
(0,25 квартиль), верхняя граница бокса – верхнему квартилю (0,75 квартиль), горизонтальная линия внутри бокса – медиане, полосы погрешности 
обозначают минимальное и максимальное значения показателей. Звездочкой отмечены статистически значимые различия.
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Рис. 3. Уровни МДА (a) и ОАА (b) 
в плазме крови пациенток до 
лечения в сравнении с условно 
здоровыми лицами контрольной 
группы.
Fig. 3.  The levels of 
malondialdehyde (a) and total 
antioxidant activity (b) in the 
plasma of patients before treatment 
compared to conditionally healthy 
control subjects.
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Примечание. Приведены значения p по критерию Уилкоксона.
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a           b
Рис. 4. Уровни МДА (a) и ОАА (b) 
в плазме крови пациенток  
до и после лечения. 
Fig. 4.  The levels of 
malondialdehyde (a) and total 
antioxidant activity (b) in the 
plasma of patients before and after 
treatment.
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Заключение
Таким образом, применение БАД «Липосомальный глута-

тион» у женщин, проживающих на радиационно загрязнен-
ных территориях, привел к значимому снижению показате-
лей, характеризующих оксидативный стресс организма. 

Применение комплекса липосомального глутатиона у 
больных с сочетанной патологией ЩЖ и МЖ с эстроген-
зависимыми гинекологическими заболеваниями и без та-
ковых способствовало снижению уровня воспаления в 
организме указанных больных и благоприятному исходу 
их лечения, показало высокую степень приверженности па-
циенток терапии. 

Полученные данные лабораторных исследований ука-
зывают на возможность использования липосомального 
глутатиона для снижения уровня перекисного окисления 
липидов, повышения ОАА и в итоге – для нормализации 
окислительно-восстановительного баланса в организме.

Более длительный прием препарата в качестве уни-
версального антиоксиданта и противовоспалительного 
средства при состояниях организма, сопровождающихся 
оксидативным стрессом – инволютивных изменениях, ожи-
рении, неблагоприятных условиях внешней среды, хрони-
ческих ановуляторных состояниях, хроническом стрессе и 
других, – может явиться залогом патогенетической профи-
лактики ЗНО. 
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Введение
Ожирение относится к заболеваниям, по которым реги-

стрируется наибольшая скорость распространения в мире. 
Согласно прогнозам Всемирной организации здравоохра-
нения в 2025 г. диагноз ожирения можно будет поставить 
уже 34% населения Российской Федерации [1]. Избыточная 
масса тела (МТ) может приводить к целому ряду патологий, 
таких как сахарный диабет, сердечно-сосудистые и онколо-
гические заболевания. В практической работе необходимо 

учитывать вариативность индивидуального риска развития 
сопутствующих заболеваний, связанных с ожирением, важ-
ная роль в которой отводится в том числе распределению 
жировой ткани (ЖТ) в организме, что не может быть объ-
яснено только степенью ожирения [2].

ЖТ необходима для поддержания многих физиологиче-
ских функций, таких как пубертатное развитие и функциони-
рование иммунной системы, однако избыточное накопление 
липидов может привести к нарушениям в репродуктивной 

Роль распределения жировой ткани в организме  
у пациенток с метаболическим синдромом  
и гиперплазией эндометрия. Проспективное исследование
Ю.Э. Доброхотова1, И.Ю. Ильина1, С.А. Хлынова1, Д.В. Николаев2, С.П. Щелыкалина1,  
А.Д. Фисенко1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России  
 (Пироговский Университет), Москва, Россия; 
2АО «Научно-технический центр “МЕДАСС”», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Ожирение относится к заболеваниям, по которым регистрируется наибольшая скорость распространения. Жировая ткань играет важную роль 
в поддержании физиологических процессов организма, но при метаболических нарушениях происходит дисбаланс, что повышает вероятность развития гипер-
пластических заболеваний эндометрия.
Цель. Установить корреляцию между составом тела, а именно процентным содержанием жира и его распределением, и наличием гиперплазии эндометрия (ГЭ) 
у женщин с избыточной массой тела (МТ) или ожирением в репродуктивном и пременопаузальном возрасте. Для оценки состава тела использован метод био-
импедансного анализа.
Материалы и методы. Проведен проспективный анализ 61 пациентки с ГЭ и индексом МТ>25 кг/м2.
Результаты. Риск развития ГЭ у пациенток с метаболическим синдромом (МС) выше в 2,4 раза по сравнению с пациентками без него. Сравнительные показатели 
липидного профиля у исследуемых групп статистически значимо отличаются (р<0,05). Преобладание висцерального ожирения и наличие МС у 80% участниц 
основной группы связаны с формированием ГЭ.
Заключение. Преобладание висцерального ожирения и наличие МС тесно связаны с формированием ГЭ, что еще раз подчеркивает значимость оценки индекса 
МТ и окружности талии, а также включения биоимпедансного анализа состава тела в комплекс диагностических мер для прогнозирования риска развития 
гиперпластических изменений эндометрия у женщин с МС. Важен всесторонний анализ биохимических параметров крови, в частности критериев МС, таких 
как концентрации триглицеридов, липопротеидов высокой плотности, липопротеидов низкой плотности и общего холестерина. Приведенные показатели также 
служат индикаторами повышенной вероятности развития гиперпластических процессов в эндометрии.
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системе  [3–5]. Накопление ЖТ происходит посредством 
увеличения как размера (гипертрофия), так и количества 
(гиперплазия) жировых клеток – адипоцитов. Во время ак-
тивного роста организма, например в пубертатном периоде 
или в течение беременности, увеличение жировой массы 
обусловлено преимущественно гиперплазией. С возрастом 
способность клеток-предшественников адипоцитов к даль-
нейшей дифференцировке снижается. Увеличение жировой 
массы за счет гипертрофии возникает, когда преадипоциты 
не могут полноценно созреть. Разросшиеся адипоциты вы-
деляют больше свободных жирных кислот и стимулируют 
выработку провоспалительных адипокинов. Это приводит к 
нарушению микроциркуляции в ткани и запуску процессов 
фиброза, что в итоге может вызвать гибель клеток [6].

Хроническое воспаление, характерное для абдоминаль-
ного ожирения, в настоящее время признано важным 
фактором, способствующим развитию метаболического 
синдрома (МС) и связанных с ним патологических измене-
ний [6]. Все большее количество эпидемиологических работ 
демонстрируют, что наличие МС повышает риск развития 
онкологических заболеваний, а также негативно влияет на 
течение болезни и выживаемость  [7]. Предполагается, что 
данная взаимосвязь обусловлена хроническим воспалени-
ем и оксидативным стрессом, которые являются сопутству-
ющими компонентами МС. Более того, суммарный эффект 
неблагоприятных метаболических изменений, вызванных 
МС, способствует увеличению риска развития злокаче-
ственных опухолей в большей степени, чем влияние каждо-
го отдельного фактора МС [8].

Хроническое воспаление низкой степени выраженности в 
свою очередь приводит к дисфункции ЖТ, нарушая процес-
сы адипогенеза и чувствительность к инсулину. Воспаление 
представляет собой тонко регулируемый процесс, а наруше-
ния в его балансе могут приводить к дисфункции ЖТ [8].

При ожирении макрофаги инфильтрируют белую ЖТ, что 
способствует развитию инсулинорезистентности за счет 

секреции провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли α, интерлейкин (ИЛ)-6, 1β и интерферон γ. 
В отличие от ЖТ здорового человека, этот процесс приво-
дит к нарушению метаболического баланса и увеличению 
риска развития гиперпластических заболеваний [6, 9]. 

Эстрогены образуются путем ароматизации андрогенов и 
в ЖТ, с чем связана высокая вероятность связи между ожи-
рением и возникновением патологии эндометрия.

С одной стороны, избыточное накопление ЖТ может быть 
измерено с помощью двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии (DEXA), которая является одним из лучших 
способов оценки объема ЖТ и мышечной ткани пациента. 
С  другой стороны, биоимпедансный анализ состава тела  – 
это портативный, базовый метод без лучевой нагрузки для 
исследования накопления и распределения ЖТ в организме.

Цель исследования  – определить взаимосвязь между 
особенностями состава тела, включая оценку процентного 
содержания ЖТ и ее распределения у пациенток с избыточ-
ной МТ или ожирением в репродуктивном и пременопау-
зальном периоде, и гиперплазией эндометрия (ГЭ) с помо-
щью биоимпедансного анализа состава тела человека.

Материалы и методы
В исследование включена 61 пациентка c индексом МТ 

(ИМТ)>25 кг/м2 с диагнозом «аномальное маточное крово-
течение репродуктивного периода».

Проводили комплексное клинико-инструментальное об-
следование: гинекологический осмотр в зеркалах, биману-
альное исследование, ультразвуковое исследование органов 
малого таза, измеряли артериальное давление (АД) в покое 
или изучали наличие в анамнезе лечения ранее диагно-
стированной артериальной гипертензии, анализировали 
основные параметры метаболизма глюкозы и липидного 
профиля, предикторы МС, распределение ЖТ при помощи 
биоимпедансного анализа состава тела, измеряли окруж-
ность талии (ОТ) и окружность бедер (ОБ). 
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Abstract
Background. Obesity is one of the diseases with the highest rate of spread reported. Adipose tissue plays a vital role in maintaining the physiological processes of the body, but 
there is an imbalance in metabolic disorders, which increases the risk of hyperplastic endometrial disorders.
Aim. To establish a correlation between body composition, namely the percentage of fat and its distribution, and the presence of endometrial hyperplasia (EH) in overweight 
or obese women of reproductive and premenopausal age. Bioimpedance analysis was used to assess body composition.
Materials and methods. A prospective analysis of 61 patients with EH and BMI>25 kg/m2 was conducted.
Results. The risk of developing EH in patients with metabolic syndrome (MS) was 2.4 times higher compared to patients without it. Comparative lipid profiles in patients of 
the study groups differed significantly (p<0.05). The predominance of visceral obesity and the presence of MS in 80% of the participants in the main group were associated 
with EH.
Conclusion. The predominance of visceral obesity and the presence of MS were strongly associated with EH, pointing up the importance of assessing the BMI and waist 
circumference, as well as the inclusion of bioimpedance analysis of body composition in a set of diagnostic measures to predict the risk of developing hyperplastic endometrial 
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Биоимпедансный анализ состава тела проводили при помо-
щи анализатора состава тела Tanita ВС-601, включая анализ 
процентного содержания жира в теле и распределение по сег-
ментам (правая и левая нога, правая и левая рука, туловище).

Наличие МС устанавливали на основании следующих уни-
фицированных критериев МС (IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, 
IASO, 2009 г.) [10]: ОТ>80 см; триглицериды (ТГ)≥1,7 ммоль/л 
или прием гиполипидемических препаратов; липопротеиды 
высокой плотности (ЛПВП)<1,2  ммоль/л; липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП)>3,0 ммоль/л; АД: систолическое 
АД≥130 мм рт. ст., или диастолическое АД≥85 мм рт. ст., или 
лечение ранее диагностированной артериальной гипертен-
зии; глюкоза плазмы натощак ≥6,1 ммоль/л или прием саха-
роснижающих препаратов. Подтверждением МС являлось 
наличие 3 из 5 критериев.

Всем исследуемым пациенткам проведено оперативное 
лечение в объеме гистероскопии, раздельного диагности-
ческого выскабливания слизистой цервикального канала и 
стенок полости матки с дальнейшим гистологическим ана-
лизом материала.

По результатам гистологического заключения все паци-
ентки разделены на две группы: основную и контрольную. 

В основную группу (n=30) включены женщины с гисто-
логическим заключением ГЭ согласно классификации Все-

мирной организации здравоохранения 2014 г., имеющие ГЭ 
без атипии, а также атипическую ГЭ, в контрольную груп-
пу (n=31) – с гистологическим заключением «эндометрий в 
стадии пролиферации, секреции, с полипами эндометрия» 
(рис. 1).

Каждая пациентка, принявшая участие в исследовании, 
подписала форму информированного согласия. 

В исследование не включали пациенток с ИМТ<25 кг/м2, 
тех, кто принимал гиполипидемические препараты (стати-
ны, фибраты, секвестранты желчных кислот, никотиновую 
кислоту, блокаторы обратного всасывания холестерина), 
иммуносупрессивные, гормональные препараты, злоупо-
требляющих курением и алкоголем.

Статистическую обработку нормально распределенных 
данных проводили с помощью Т-критерия, данных с рас-
пределением, отличным от нормального, критерия Манна–
Уитни. Описательная статистика представлена в виде сред-
него и стандартного отклонения (M  [SD]) или медианы и 
квартилей (Me [Q1; Q3]) соответственно.

Результаты
Исходные характеристики и антропометрические данные 

двух групп представлены в табл. 1.
Между группой с ГЭ и контрольной группой нет разли-

чий по возрасту, росту, однако отмечаются статистически 
значимые отличия (p<0,05) по МТ и ИМТ, соотношению 
ОТ к ОБ. Соответственно, не только степень ожирения, но 
и тип распределения ЖТ в организме имеют значение для 
развития ГЭ (см. табл. 1).

Согласно перечисленным критериям МС отмечается 
у 80% (n=24) пациенток основной группы и лишь у 32,2% 
(n=10) женщин в контрольной группе (рис. 2).

У подавляющего большинства пациенток основной груп-
пы (90%, n=27) ранее диагностировали гипертоническую 
болезнь (ГБ), все из которых регулярно получали гипотен-
зивные препараты. У 6,66 % (n=2) участниц исследования 
ГБ обнаружена впервые, а после дополнительного обследо-
вания у кардиолога им назначено лечение для контроля и 
снижения АД. У 29% (n=9) пациенток контрольной группы 
наблюдали ранее установленную ГБ.

Риск развития ГЭ у пациенток с МС выше в 2,4 раза по 
сравнению с пациентками без него: отношение шансов 8,4 
(95% доверительный интервал 2,6–27,05).
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Рис. 1. Частота встречаемости гистологических заключений  
у пациенток основной и контрольной групп, %.
Fig. 1. The frequency of histological findings in patients of the 
main and control groups, %.
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Рис. 2. Частота встречаемости МС у пациенток с ГЭ и без ГЭ  
с ИМТ>25 кг/м2, %.
Fig. 2. The frequency of metabolic syndrome in patients with and 
without endometrial hyperplasia (EH) with a BMI>25 kg/m2, %.

Таблица 1. Антропометрические характеристики, липидный 
профиль у пациенток основной и контрольной групп
Table 1. Anthropometric characteristics, lipid profile in patients  
of the main and control groups

Параметр Основная группа 
(n=30)

Контрольная группа 
(n=31) p

Возраст, лет 38,6 (±5,47) 40,3 (±4,1) 0,54

Рост, см 164,5 (±5,6) 163 (±7,1) 0,67

МТ, кг 103 [72; 128] 88 [76; 113] 0,0019

ИМТ, кг/м2 37,4 (±6,6) 32,7 (±4,3) 0,0011

Глюкоза, ммоль/л 6,8 [4,9; 10,1] 4,9 [3,2; 7,2] <0,001

ЛПВП, ммоль/л 1,12 [0,52; 1,69] 1,41 [0,9; 2,1] <0,001

ЛПНП, ммоль/л 3,39 [1,95; 4,56] 3,04 [1,72; 4,17] 0,086

ТГ, ммоль/л 1,9 [0,93; 4,47] 1,39 [0,32; 2,6] <0,001

Холестерин, ммоль/л 5,04 (±1,1) 4,78 (±0,6) 0,16

ОТ, см 116 (±14,8) 95 (±7,5) <0,001

ОБ, см 68,5 (±4,7) 55 (±8,4) <0,001

ОТ/ОБ 1,94 (±0,44) 1,66 (±0,22) 0,03
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По результатам сравнительного анализа биохимических 
показателей у пациенток групп 1 и 2 отмечается статисти-
чески значимое повышение уровня ТГ, а у пациенток груп-
пы 2, где частота встречаемости МС была больше, – и сни-
жение уровня ЛПВП (рис. 3). 

В основной группе у значительной части пациенток 
(70%, n=21) уровень глюкозы в крови натощак превышал 
6,1 ммоль/л, а сахароснижающие препараты использовали 27% 
(n=8) женщин этой группы. В контрольной группе гипер гли-
кемия натощак зафиксирована лишь у 16% (n=5) пациенток.

Результаты биоимпедансного анализа состава тела на ана-
лизаторе Tanita BC-601 представлены в табл. 2.

При анализе показателей распределения ЖТ в организ-
ме пациенток в основной и контрольной группах уровень 
висцерального ожирения являлся статистически значи-
мым (p<0,001), тогда как при сравнении других показате-
лей биоимпедансного анализа, а именно распределения 
ЖТ по верхним и нижним конечностям, массы мышечной 
и костной тканей, он статистически значимым не являлся 
(p>0,05); см. табл. 2.

Обсуждение
Вопрос о взаимосвязи между типом распределения ЖТ и 

развитием ГЭ вызывает разногласия среди авторов. В одних 
исследованиях указывают на положительную связь между 
ожирением в верхней части тела и гиперпластическими 
процессами эндометрия  [11, 12], в то время как в других, 
напротив, предполагают, что распределение ЖТ не имеет 
связи с ГЭ [13, 14].

Неоднородность в используемых параметрах, таких как 
рост, МТ, ИМТ, ОТ и ОБ, для оценки факторов риска разви-
тия ГЭ в исследованиях различных авторов может приво-
дить к различию интерпретации результатов [12, 15].

Проведенная оценка показала статистически значимые 
результаты между группами по типу распределения ЖТ в 
висцеральной области, ОТ, ОБ, ИМТ (p<0,0013). 

Биоимпедансные оценки и оценки, полученные методом 
DEXA, количества безжировой МТ (БМТ) и жировой МТ 
(ЖМТ) очень сильно коррелируют (r2=0,937), расхождение 
интегральных оценок БМТ и ЖМТ составляет 2–5%, что 
принято считать хорошей и очень хорошей точностью, а 
величина ошибки не коррелирует с измеренным значением 
ЖМТ или БМТ. Важно отметить, что при повторных изме-
рениях без заметных изменений в технике проведения и ме-

тодических ошибок разброс значений для БМТ составляет 
примерно 1%, а для ЖМТ – примерно 2% [16].

В схожем исследовании F. Ozdemir и соавт. (2022 г.) не по-
лучили значимые различия в исследуемых группах по рас-
пределению ЖТ у пациенток, используя биоимпедансный 
анализатор Tanita BC-532, что, возможно, было связано с 
исключением из исследования пациенток с инсулинорезис-
тентностью и сахарным диабетом. Показатели липидного 
профиля статистически значимо не отличались в двух ис-
следуемых группах [17]. 

В исследовании S. Kaya и соавт. (2019 г.) отмечено, что вы-
сокий уровень холестерина и ЛПНП в сыворотке крови зна-
чительно выше в группе с ГЭ, а вероятность предраковых 
поражений эндометрия увеличивалась в 1,8 раза при ги-
перхолестеринемии [4]. Однако в нашем исследовании при 
оценке биохимических показателей крови отмечены стати-
стически значимое снижение ЛПВП и повышение уровня 
триглециридов (p<0,001) в основной группе с ГЭ, где чаще 
встречался МС.

Заключение
Согласно полученным нами данным тип распределения 

ЖТ с превалированием висцерального ожирения, а также с 
наличием МС у 80% пациенток основной группы ассоции-
рован с развитием ГЭ, что подтверждает важность измере-
ния ИМТ, ОТ, введения биоимпедансного анализа состава 
тела в комплекс диагностических мероприятий для про-
гнозирования развития гиперпластических процессов эн-
дометрия у пациенток с МС. В заключение стоит отметить 
важность комплексной оценки биохимических показателей 
крови, а именно критериев МС, таких как уровни ТГ, ЛПВП, 
ЛПНП, холестерина, которые, в свою очередь, также указы-
вают на высокую вероятность развития гиперпластических 
процессов эндометрия.
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Рис. 3. Сравнительный анализ биохимических показателей  
у пациенток с ИМТ>25 кг/м2 с ГЭ и без ГЭ. 
Fig. 3. Comparative analysis of blood chemistry parameters  
in patients with BMI>25 kg/m2 with and without EH. 

Таблица 2. Оценка биоимпедансного профиля в группах  
при помощи Tanita BC-601
Table 2. Evaluation of bioimpedance profile in groups using  
Tanita BC-601

Параметр Основная  
группа (n=30)

Контрольная 
группа (n=31) p

Суммарное содержание воды  
в теле, % 41,7 [31,2; 46,3] 37,3 [30,5; 54] 0,84

Мышечная масса, кг 51 [46,1; 62] 53 [41; 62] 0,32

Костная масса, кг 4,2 [2,9; 7,4] 5,1 [3,4; 8] 0,61

Уровень висцерального жира 12,3 (±2,43) 7,7 (±4,11) <0,001

Содержание ЖТ в теле, % 44,01 (±7,2) 42,2 (±4,7) 0,04

Содержание ЖТ в туловище, % 46,2 [35; 58,5] 36,2 [30,2; 47,2] 0,36

Содержание ЖТ в правой руке, % 51,9 [34,1; 59,3] 47,3 [30; 56,2] 0,09

Содержание ЖТ в левой руке, % 52,3 [34; 58,5] 46,4 [30,5; 54,5] 0,07

Содержание ЖТ в правой ноге, % 47,1 (±3,3) 41,2 (±2,6) 0,1

Содержание ЖТ в левой ноге, % 43,4 [34,1; 51,3] 41,2 [34,2; 49,3] 0,1
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Современный взгляд на диагностику полипа эндометрия
А.С. Хачатрян1, Ю.Э. Доброхотова2, И.Ю. Ильина2, М.Р. Нариманова2
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 (Пироговский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Внутриматочная патология остается актуальной темой в связи с ее влиянием на реализацию репродуктивной функции и с возможными онколо-
гическими рисками. Также актуальна оптимизация процесса диагностики и использования неинвазивных методов в связи с необходимостью уменьшения риска 
осложнений диагностических манипуляций. 
Цель. Определение уровня точности и необходимого объема комплекса неинвазивных диагностических исследований полипов эндометрия (ПЭ) с целью сниже-
ния количества необоснованно проведенных гистероскопий в случае отсутствия патологии эндометрия, а также риска возможных осложнений. 
Материалы и методы. В исследование включены истории болезни 147 пациенток с гистологически подтвержденным ПЭ. Выполнен ретроспективный анализ исто-
рий болезни пациенток для выяснения диагностической ценности проведенных диагностических исследований. Сопоставлены результаты, полученные при прове-
дении ультразвукового исследования (УЗИ) органов малого таза (ОМТ), соногистерографии, соноэластографии, гистероскопии и гистологического исследования. 
Результаты. При проведении УЗИ ОМТ возможны диагностические неточности в контексте диагностики ПЭ. Допплерометрия значимо не повлияла на по-
вышение диагностической ценности УЗИ в отношении визуализации ПЭ. Соногистерография повышает точность диагностики ПЭ по сравнению с УЗИ ОМТ, 
отношение шансов 4,5 [2,5; 8,2]. Однако недостатком этого метода считается инвазивность и риск возможных осложнений. При проведении соноэластографии 
точность диагностирования ПЭ по сравнению с УЗИ ОМТ значительно возросла: отношение шансов 8,7 [4,2; 17,9]. 
Заключение. Для повышения точности комплекса неинвазивных методов диагностики ПЭ необходимо дополнительно проводить соноэластографию, что позво-
лит снизить количество необоснованно проведенных гистероскопий в случае отсутствия патологии эндометрия.

Ключевые слова: полип эндометрия, ультразвуковое исследование, соногистерография, соноэластография, допплерометрия, размер полипа, гистологическое 
исследование 
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Current view of the diagnosis of endometrial polyp: A retrospective study
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Abstract
Background. Intrauterine pathology remains a relevant topic due to its impact on the reproductive function and possible oncological risks. It is also essential to optimize the 
diagnosis and use of non-invasive methods to reduce the risk of complications of diagnostic manipulations. 
Aim. To determine the level of accuracy and the required non-invasive diagnostic tests for endometrial polyps (EP) to reduce unnecessary hysteroscopies in the absence of 
endometrial pathology and the risk of possible complications. 
Materials and methods. The study included case histories of 147 patients with histologically confirmed EPs. Patients' case histories were retrospectively reviewed to determine the diag-
nostic value of the diagnostic studies. The results obtained during pelvic ultrasound (US), sonohysterography, sonoelastography, hysteroscopy, and histological examination are compared. 
Results. Diagnostic inaccuracies in the context of EP diagnosis are possible when performing a pelvic US. Dopplerometry did not significantly affect the diagnostic value of 
EP ultrasound imaging. Sonohysterography improves the accuracy of EP diagnosis compared to pelvic US, with an odds ratio of 4.5 [2.5; 8.2]. However, the disadvantages of 
this method include invasiveness and the risk of complications. Using sonoelastography, the accuracy of EP diagnosis compared to pelvic US was significantly higher with an 
odds ratio of 8.7 [4.2; 17.9]. 
Conclusion. Sonoelastography is necessary to improve the accuracy of non-invasive diagnostic methods for EP and reduce unnecessary hysteroscopies in patients without 
endometrial pathology.

Keywords: endometrial polyp, ultrasound, sonohysterography, sonoelastography, dopplerometry, polyp size, histological examination
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Введение
Внутриматочная патология остается актуальной пробле-

мой в связи с ее влиянием на репродуктивную реализацию 
пациентки, возможными онкологическими рисками, особен-
но в период менопаузального перехода и постменопаузы [1].

Полипы эндометрия (ПЭ) – вариант внутриматочной па-
тологии. ПЭ рассматриваются как доброкачественные оча-
говые образования эндометрия, состоящие из желез, фи-
брозированной стромы и кровеносных сосудов. Их частота 
в популяции может достигать 15‒35%, даже, по некоторым 
данным, 62% [2, 3].

На сегодняшний день, несмотря на многочисленные ис-
следования, причины формирования ПЭ остаются до конца 
не изученными. Принято мнение о многофакторном про-
исхождении ПЭ, подразумевающее генетические, воспали-
тельные, гормональные и ятрогенные причины [4], а также 
дисбаланс в процессах пролиферации и апоптоза, патоло-
гический неоангиогенез, нарушения иммунного статуса в 
эндометрии, способствующие автономному росту ПЭ [5‒8].

ПЭ могут иметь бессимптомное течение и стать находкой 
при обследовании [9‒11]. У части пациенток основной причи-
ной обращения к врачу могут быть маточные кровотечения. 
Среди пациенток с аномальными маточными кровотечения-
ми ПЭ регистрируют в 7,8‒34,9% случаев [11]. При наличии 
ПЭ у части пациенток диагностируют бесплодие и привыч-
ное невынашивание беременности. Причинами, затрудняю-
щими наступление беременности, считаются механическое 
препятствие для имплантации, нарушение рецептивности 
эндометрия и процессов децидуализации [3, 12‒15]. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза 
(ОМТ) относится к методу 1-й линии диагностики ПЭ. Чув-
ствительность УЗИ составляет от 50 до 96%, специфичность 
от 53 до 100% [16‒20]. Дополнительное использование доп-
плерометрии увеличивает вероятность постановки точного 
диагноза, поскольку позволяет выявить питающий ПЭ со-
суд. В данном случае чувствительность метода увеличива-
ется до 91‒97%, а специфичность – до 95‒100% [2, 21].

Для повышения точности, например для выявления ПЭ ма-
лого размера, рекомендуется проводить соногистерографию 
(СГГ). Средняя чувствительность СГГ составляет 90,7‒100%, 
а специфичность – 91,1‒100% [2]. Метод основан на проведе-
нии трансвагинального УЗИ с предварительным внутрима-
точным введением 5–15 мл физиологического раствора, что 
улучшает визуализацию слизистой матки и позволяет доста-
точно точно оценить особенности ее строения [2, 19, 22, 23]. 
В то же время необходимо учитывать, что методика связана 
с внутриматочными манипуляциями, инвазивна и ее приме-
нение может стать причиной осложнений.

Еще один метод, повышающий результативность диагно-
стического поиска внтуриматочной патологии,  – компрес-
сионная соноэластография (CЭГ). Методика проводится 
при обычном УЗИ в режиме, который дает информацию о 
плотности или сжимаемости исследуемого органа или ткани 
в режиме реального времени. Результаты оценки тканевой 
плотности отображаются в виде наложения сигналов цвето-
вой карты от красного, желтого и зеленого (эластичные) до 
синего (несжимаемые) на обычную УЗ-картину [24‒26]. СЭГ 
позволяет качественно и количественно оценить показатели 
механических свойств биологических тканей [25, 27, 28].

«Золотой стандарт» диагностики внутриматочной пато-
логии  – гистероскопия с последующим гистологическим 
исследованием полученного материала [29, 30].

Таким образом, актуален вопрос об уточнении диагно-
стической ценности малоинвазивных манипуляций в диаг-
ностике ПЭ.

Цель исследования – определение уровня точности и необ-
ходимого объема комплекса неинвазивных диагностических 
исследований ПЭ с целью снижения количества необоснован-
но проведенных гистероскопий в случае отсутствия патологии 
эндометрия, а также риска возможных осложнений.

Материалы и методы
В исследование включены данные 147 пациенток репро-

дуктивного возраста с гистологически подтвержденным ПЭ 
по результатам гистероскопии и раздельного диагностиче-
ского выскабливания (РДВ). 

Тщательно изучались жалобы пациенток, уточнялось нали-
чие болевого синдрома во время менструации, полового акта, 
в течение менструального цикла, а также особенности течения 
заболевания, данные общего и гинекологического анамнеза, 
физикального осмотра. Выполнен ретроспективный анализ 
историй болезни для выяснения диагностической ценности 
проведенных инструментальных исследований. Результа-
ты, полученные на этапе обследования при проведении УЗИ 
ОМТ, СГГ, СЭГ, сопоставлялись с результатами гистероскопии 
и гистологического исследования. Для выяснения диагности-
ческой ценности различных инструментальных методов ре-
троспективно определялась частота постановки правильного 
диагноза на разных этапах обследования.

УЗИ проводилось трансвагинальным (3,8–9,3 МГц) и аб-
доминальным датчиками (2–5 МГц). Использован аппарат 
Voluson P8, MyLab 15, Siemens.

В качестве количественной меры эффекта при сравнении 
относительных показателей рассчитывалось отношение 
шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ).

Количественные показатели, выборочное распределение 
которых соответствовало нормальному, описывали с помо-
щью средних арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD). В качестве меры репрезентативности для 
средних значений указывались границы 95% ДИ. В случае 
отсутствия нормального распределения количественные 
данные описывали с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей [Q1; Q3]. Сравнение трех и более групп 
по количественному показателю, распределение которого 
отличалось от нормального, выполнялось с помощью кри-
терия Краскела‒Уоллиса.

Результаты
Средний возраст пациенток составил 32 года  [28,5‒35]. 

Женщины обращались с жалобами главным образом на на-
рушения менструального цикла, бесплодие. У части пациен-
ток течение заболевания бессимптомное; в этом случае ПЭ 
обнаружен при плановом обследовании. 

Индекс массы тела у пациенток, включенных в исследова-
ние, в среднем составил 23,8 кг/м2 [22,45; 27,25] и варьиро-
вал от 15,6 до 44,5 кг/м2.

Нарушения менструального цикла на момент обращения 
выявлены у 77 (52,4%) пациенток. В отличие от нарушений 
менструального цикла, болевой синдром нельзя считать 
характерным проявлением ПЭ, что подтвердилось в ходе 
нашего исследования. Средний балл по Визуальной анало-
говой шкале равен 2, колебался от 0 до 5.

Средний период наблюдения – 5 мес [3; 8]. Наиболее про-
должительное время динамического наблюдения составило 
2 года. Достаточно длительное время наблюдались у специа-
листа 18 (12,2%) пациенток с ПЭ, не решаясь на оперативное 
лечение, объясняя это отсутствием жалоб.

На момент обследования у 81 (55,1%) пациентки в анам-
незе были беременности, у некоторых до четырех. Из них у 
71  (87,7%) пациентки были роды, у 37 (45,7%) пациенток  –  
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самопроизвольные выкидыши. Возможно, такой высокий 
процент самопроизвольных прерываний беременности свя-
зан с наличием сопутствующей внутриматочной патологии. 

Информативность УЗИ в диагностике ПЭ. По данным 
УЗИ ОМТ до проведения гистероскопии и РДВ выявле-
но: отсутствие патологии – у 28 (19,1%) пациенток, ПЭ – у 
90 (61,2%) пациенток, подозрение на гиперплазию эндомет- 
рия (ГЭ) – у 29 (19,7%) женщин (рис. 1). 

Выполнен анализ точности постановки диагноза по ре-
зультатам УЗИ ОМТ в зависимости от размера ПЭ (табл. 1); 
выявлены статистически значимые различия в уровне точ-
ности диагностики. При полипах меньше 5 мм есть стати-
стически значимая вероятность не диагностировать его. 
При полипах больших размеров есть риск диагностики дру-
гой внутриматочной патологии − ГЭ (рис. 2).

Информативность допплерометрии. Допплерометрия 
проводится в дополнение к УЗИ ОМТ с целью повышения 
точности диагностики ПЭ. В нашем исследовании принци-
пиальных отличий по точности диагностики ПЭ от УЗИ не 
выявлено. В том случае, когда допплерометрия помогала 
в визуализации, ПЭ определяли и при УЗИ ОМТ. Доппле-
рометрия не улучшала диагностику ПЭ размером меньше 
5 мм по сравнению с УЗИ ОМТ. 

Информативность СГГ. Результаты представлены на рис.  3. 
ПЭ не выявлен только у 1 (0,7%) пациентки, вероятная ГЭ – у 

17 (11,6%), правильно поставлен диагноз ПЭ у 129 (87,7%).
Таким образом, данные, полученные при УЗИ ОМТ и СГГ, 

позволяют сделать заключение о том, что СГГ повышает 
точность диагностики ПЭ: ОШ 4,5  [2,5; 8,2]. Однако недо-
статками СГГ считаются инвазивность и риск осложнений.

Информативность СЭГ в диагностике ПЭ. Результаты 
этого метода исследования представлены на рис. 4. При 
проведении СЭГ ПЭ выявлен у 137 (93,2%) пациенток, подо-
зрение на ГЭ − у 10 (6,8%) пациенток. Таким образом, часто-
та диагностирования ПЭ по результатам СЭГ по сравнению 
с УЗИ ОМТ значительно возросла: ОШ 8,7 [4,2; 17,9]. Важно 

19,1

ГЭ

ПЭ

Нет патологии

19,7

61,2

Рис. 1. Частота патологии эндометрия по результатам УЗИ ОМТ 
в исследовании (%).
Fig. 1. The rate of detected endometrial pathology according to 
the pelvic ultrasound results in the study (%).
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Рис. 2. Правильность диагностики ПЭ по результатам УЗИ ОМТ 
в зависимости от размера ПЭ.
Fig. 2. The correct diagnosis of endometrial polyp (EP) using pelvic 
ultrasound depending on the EP size.

Нет патологии

ПЭ

ГЭ

87,7

11,6

0,7

Рис. 3. Точность диагностики ПЭ по результатам СГГ (%).
Fig. 3. The accuracy of EP diagnosis using sonohysterography (%).

Таблица 1. Влияние размера ПЭ на точность диагностики  
по результатам УЗИ ОМТ 
Table 1. The effect of the EP size on the diagnosis accuracy according 
to the pelvic ultrasound

Показатель Категории
Размер полипа, мм

p
Me [Q₁; Q₃] n

Диагноз по 
УЗИ

норма 5,00 [4,0; 5,0] 28 <0,001

ПЭ 10,00 [6,93; 11,0] 90 pПЭ – норма<0,001

ГЭ 12,00 [7,0; 15,2] 29 pГЭ – норма<0,001

Примечание. Различия показателей статистически значимы при p<0,05. Используемый метод: 
критерий Краскела–Уоллиса.

ПЭ

ГЭ

6,8

93,2

Рис. 4. Точность выявления ПЭ по результатам СЭГ.
Fig. 4. The accuracy of EP detection using sonoelastography.
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подчеркнуть, что СЭГ относится к неинвазивным методам: 
он может помочь избежать проведения внутриматочной 
манипуляции СГГ: ОШ 1,9 [0,8; 4,2]; рис. 5.

Результаты патоморфологического исследования паци-
енток. Пациенткам проводились инвазивные процедуры: 
РДВ под контролем гистероскопии у 123 (83,7%) пациенток, 
гистерорезектоскопия у 24 (16,3%) пациенток. 

Средний размеры полипа составил 8,5 мм [3; 25]. По ре-
зультатам гистологического исследования у 10 (6,8%) паци-
енток выявлен железистый полип, у 126 (85,7%) – желези-
сто-фиброзный полип, у 11 (7,5%) – фиброзный полип.

Обсуждение
Несмотря на соблюдение стандартов исследования, при по-

становке диагноза возможны ошибки. Это может привести к 
назначению избыточных инвазивных манипуляций, которые, 
в свою очередь, будут сопровождаться осложнениями [31, 32].

Для увеличения точности постановки диагноза в первую 
очередь необходимо обращать внимание на жалобы паци-
ентки: могут отмечаться нарушения менструального цикла, 
бесплодие. Болевой синдром не характерен для такой па-
тологии, что и подтвердилось в ходе нашего исследования. 
В то же время у части пациенток ПЭ могут не проявляться 
какими-либо симптомами. 

УЗИ ОМТ служит 1-й линией диагностики ПЭ  – обла-
дает высокой степенью чувствительности и специфично-
сти  [16‒20]. Использование допплерометрии увеличивает 
точность диагностики в связи с тем, что можно выявить со-
суд, питающий ПЭ [2, 21]. Для снижения риска ошибочного 
диагноза часто рекомендуют проводить СГГ [2, 19, 22, 23].

В нашем исследовании получены результаты, указываю-
щие на то, что при полипах меньше 5 мм есть статистически 
значимая вероятность не визуализировать их при УЗИ; при 
полипах больших размеров возможно ошибочно заподо-
зрить гиперпластический процесс в эндометрии. Доппле-
рометрия значимо не повлияла на повышение диагности-
ческой ценности УЗИ в отношении визуализации ПЭ. При 
проведении СГГ повышается точность диагностики ПЭ по 
сравнению с УЗИ ОМТ, однако недостатком данной мани-
пуляции считаются ее инвазивность и риск возможных 
осложнений. При выполнении СЭГ частота диагностирова-
ния ПЭ по сравнению с УЗИ ОМТ значительно возрастает, 
при этом возможно избежать проведения внутриматочной 
манипуляции СГГ.

Заключение
С целью улучшения диагностики ПЭ рекомендуется до-

полнительно к УЗИ ОМТ проводить СЭГ. Это позволит 
избежать проведения инвазивной манипуляции СГГ и из-
быточных гистероскопий и РДВ в случае отсутствия пато-
логии эндометрия.
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Введение
Увеличение продолжительности жизни и числа пожилых 

людей зачастую приводит к росту числа заболеваний. Со-
гласно данным Федеральной службы государственной стати-
стики по состоянию на 1 января 2023 г. лица старше 65 лет 
в Российской Федерации составили 16,5%, а женщины, пе-
решедшие 75-летний рубеж, – 9,6% [1]. Независимо от коли-
чества различных соматических заболеваний у 50–60% жен-
щин пожилого и старческого возраста в России наблюдается 
пролапс тазовых органов (ПТО) различной степени тяжести, 
что требует индивидуального, персонифицированного под-
хода к диагностике и лечению данной патологии [2]. 

Ежегодно в мире проводится более 320 млн хирургических 
операций, значительная часть которых завершается после- 
операционными осложнениями. По данным различных 
источников, около 15–17% пациентов, перенесших хирурги-
ческую операцию, имеют осложнения, причем около 40% слу-
чаев составляют множественные нежелательные последствия 
оперативных вмешательств [3]. Спектр осложнений в послео-
перационном периоде весьма широк и включает выраженный 
болевой синдром (БС), инфицирование и нагноение раны, 
тромбоз, отек различной степени, длительное заживление 
раны и многое другое, что причиняет вред организму, сни-
жает качество жизни, увеличивает стоимость лечения, вре-

Рандомизированное исследование эффективности 
энзимотерапии у женщин, перенесших оперативное 
лечение пролапса тазовых органов
А.М. Зиганшин1,2, Э.А. Шайхиева3, Ч.Х. Валиахметова2
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Аннотация
Обоснование. Основным методом лечения тяжелых форм пролапса тазовых органов (ПТО) является хирургическая коррекция. Значительное количество опе-
ративных вмешательств, высокая частота осложнений и рецидивов заставляют искать новые методы оперативного лечения. Одновременно продолжается поиск 
лекарственных препаратов (ЛП), позволяющих улучшать процессы заживления тканей в ране, с целью снижения частоты послеоперационных осложнений и 
числа рецидивов. 
Цель. Оценить влияние ЛП Флогэнзим® на течение послеоперационного периода у женщин, перенесших оперативное лечение ПТО.
Материалы и методы. В открытое одноцентровое проспективное сравнительное рандомизированное исследование включены 124 пациентки, перенесшие опе-
ративное лечение по поводу ПТО, которых разделили на 2 группы. В основной группе (n=64) пациентки получали в пред- и послеоперационном периоде тради-
ционную (инфузионную, антибактериальную) терапию в сочетании с приемом ЛП Флогэнзим® по 3 таблетки 3 раза в сутки в течение 30 дней, тогда как в группе 
сравнения (n=60) применяли только традиционную терапию. Исследование включало оценку анамнеза, ежедневную регистрацию состояния пациенток по таким 
клиническим параметрам, как оценка уровня боли по Визуальной аналоговой шкале, температуры, состояния раны (отека, гиперемии), продолжительности 
геморрагических выделений, клинический и биохимический анализы крови при поступлении и выписке из стационара. 
Результаты. Возраст пациенток основной группы составил 63,0 (56,8; 69,0) года, группы сравнения – 61,0 (54,3; 68,0) года; p=0,24. У пациенток основной группы 
отмечена более благоприятная динамика в отношении абсолютно всех изучаемых показателей общего (клинического) анализа крови за исключением скорости 
оседания эритроцитов. Наблюдали относительную стабильность показателя скорости оседания эритроцитов, которая свидетельствовала о положительном вли-
янии энзимотерапии на рану. Пациентки исследуемых групп в пред- и послеоперационном периоде статистически значимо не различались по большинству па-
раметров биохимического анализа крови. На момент выписки клиническое улучшение зарегистрировано у 60 (93,7%) пациенток основной группы и у 49 (81,7%) 
женщин из группы сравнения, что указывает на наличие положительной тенденции в заживлении раны (хи-квадрат Пирсона 3,19; p=0,08). Нежелательных 
явлений, связанных с приемом препарата, за время наблюдения не отмечено.
Заключение. ЛП Флогэнзим® в стандартной схеме лечения в пред- и послеоперационном периоде при оперативном лечении ПТО способен благоприятно воздейс-
твовать на мобильные механизмы пролиферации морфологических элементов поврежденных тканей, стабилизировать биохимические показатели крови, что в 
перспективе должно сопровождаться оптимизацией репарационных процессов во влагалище. Полученные результаты и отсутствие каких-либо побочных явлений 
характеризуют ЛП Флогэнзим® как средство с благоприятным клиническим профилем для назначения в пред- и послеоперационном периоде.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, Флогэнзим, рецидив, послеоперационные осложнения, системная энзимотерапия, ферментная терапия в гинеколо-
гической практике
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мя реабилитации, количество повторных госпитализаций и 
оказывает неблагоприятное влияние на исход оперативного 
лечения  [4]. Хирургические вмешательства по поводу ПТО 
имеют свои особенности. Важно, что процессы заживления 
во влагалище зависят от вагинальной среды, характеристик 
микробиоты, маркеров аутоиммунной агрессии, гормонов и 
состояния эпителия. Высокая частота травм промежности 
в родах, оперативных вмешательств на промежности, в том 
числе по поводу ПТО, способствует росту частоты рецидивов 
пролапса, достигающей 30–60% случаев [3, 5]. Убедительные 
данные приводят зарубежные авторы, которые, используя 
данные крупной базы системы здравоохранения США, со-
общили о частоте повторных операций, равной 29,2%  [5]. 
Микробиота оказывает неоспоримое влияние на процессы 
репарации тканей влагалища и имеет отдаленные результа-
ты после операции. При нарушенной анатомии и топографии 
органов урогенитального тракта, а также аноректальной дис-
функции (ректоцеле, энтероцеле) процессы заживления раны 
протекают длительно, часто персистируют вагинит, бактери-
альный вагиноз, наблюдаются нарушения трофики тканей 
влагалища и шейки матки, что требует комплексного лечения 
с учетом влияния микробного фактора и выраженности вос-
палительного процесса, особенно на фоне постменопаузаль-
ной атрофии. В условиях операционного стресса, кровопо-
тери и механической травмы во время операции тканей при 
наличии дисбиоза половых путей и кишечника резко повы-

шается риск развития гнойно-воспалительных осложнений в 
послеоперационном периоде, что способствует осложнениям 
и рецидиву ПТО [6].

Профилактическое назначение антибактериальных препара-
тов накануне операции, призванное улучшить результаты ле-
чения путем профилактики гнойно-септических осложнений, 
существенно не влияет на исходы операции, нередко являясь 
причиной развития различных побочных эффектов. Несмотря 
на разработки исследователей, выполненные с целью диагно-
стики результатов оперативного лечения, не существует совер-
шенной технологии, способной обеспечить раннее выявление 
рецидивов и осложнений хирургического лечения*. Рецидивы 
заболевания ведут к неудовлетворенности пациенток и вра-
чей результатами оперативного лечения, что свидетельствует о 
сложных, не до конца изученных процессах заживления раны 
во влагалище. Соответственно, проблема поиска новых эффек-
тивных и безопасных средств профилактики развития после-
операционных осложнений при одновременном улучшении 
процессов репарации раны является актуальной задачей совре-
менной гинекологии, решение которой позволит снизить коли-
чество рецидивов. Применяемые в этих целях лекарственные 
препараты (ЛП) должны быть безопасными, сокращать потреб-
ность в анальгетиках, антибиотиках и других средствах, обладая 
при этом минимальными побочными эффектами. Одним из 
ЛП, отвечающим данным требованиям, является комбинация 
высокоактивных протеолитических энзимов класса гидролаз. 
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Abstract
Background. The primary method of treatment for severe pelvic organ prolapse (POP) is surgery. Despite the significant number of surgical interventions, the high incidence 
of complications and relapses makes it necessary to search for new methods of surgical treatment. Also, the search for drugs that improve tissue healing in the wound continues 
in order to reduce the incidence of postoperative complications and the number of relapses. 
Aim. To evaluate the effect of Phlogenzym® on the postoperative period in women undergoing surgical treatment of POP.
Materials and methods. An open-label, single-center, prospective, comparative, randomized study enrolled 124 patients who underwent surgery for POP and divided them 
into two groups. In the main group (n=64), patients received traditional (infusion, antibacterial) therapy in combination with Phlogenzym® 3 tablets 3 times a day for 30 days 
in the pre- and postoperative period, while in the comparison group (n=60), only traditional therapy was used. The study included the assessment of medical history, daily 
recording of the patient’s condition by such clinical parameters as pain assessment using the Visual Analog Scale, body temperature, wound condition (edema, flushing), 
duration of hemorrhagic discharge, and clinical and biochemical blood tests at admission and discharge from the hospital. 
Results. The age of patients in the main group was 63.0 (56.8; 69.0) years versus 61.0 (54.3; 68.0) years in the comparison group; p=0.24. Patients of the main group showed 
more improvements for every single studied indicator of the complete blood count, except for the erythrocyte sedimentation rate. A relatively stable erythrocyte sedimentation 
rate was observed, indicating that enzyme therapy positively affected the wound. Patients in the study groups in the pre- and postoperative period did not differ significantly 
in most parameters of the blood chemistry tests. At the time of discharge, 60 (93.7%) patients in the main group and 49 (81.7%) patients in the comparison group had clinical 
improvement, which indicates a positive trend in wound healing (Pearson’s chi-square 3.19; p=0.08). There were no adverse events associated with the drug during the 
observation period.
Conclusion. Phlogenzym® in the standard of care for the pre- and postoperative period in the surgical treatment of POP is able to favorably influence on the mobile 
mechanisms of the repair of damaged tissue and stabilize the blood chemistry parameters, which presumably should be associated with the optimization of repair 
processes in the vagina. The results obtained and the absence of any side effects characterize Phlogenzym® as a drug with a favorable clinical profile for use in the pre- and 
postoperative period.
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Флогэнзим® представляет собой комбинацию двух высокоак-
тивных протеолитических энзимов (бромелаина и трипсина) и 
рутозида тригидрата, которые обладают синергическим взаимо-
действием. Экзогенный трипсин расщепляет белковые детриты, 
фибрин и воспалительные медиаторы, уменьшает отек, боль 
и воспаление  [7, 8]. Бромелайн обладает протеолитической и 
противовоспалительной активностью, а рутозид, являющийся 
биофлавоноидом с антиоксидантными свойствами, усиливает 
действие ферментов и нормализует проницаемость сосудов. До 
настоящего времени не проведено клинических исследований 
по применению указанной комбинации для улучшения исходов 
оперативного лечения ПТО [9–12].

Цель исследования – оценить влияние ЛП Флогэнзим® на 
течение послеоперационного периода у женщин, перенесших 
оперативное лечение ПТО.

Материалы и методы
Дизайн исследования. В открытое одноцентровое про-

спективное сравнительное рандомизированное исследование 
включены 124 пациентки, перенесшие оперативное лечение по 
поводу ПТО, включая следующие показания: N81.1  – цисто-
целе, N81.2 – неполное выпадение матки и влагалища, N81.3 – 
полное выпадение матки и влагалища, N81.6  – ректоцеле, а 
также различные сочетания форм. Исследование проводили на 
клинической базе кафедры акушерства и гинекологии №2 ФГ-
БОУ ВО БГМУ в гинекологическом отделении ГБУЗ «РКБ им. 
Г.Г. Куватова» в течение 2023–2024 гг. 

Критерии включения: проведение оперативного лечения 
по поводу ПТО. 

Критерии невключения: наличие декомпенсированных 
хронических заболеваний, перенесенных оперативных вме-
шательств на органах малого таза в анамнезе. 

Критерии исключения: добровольный отказ пациентки от 
участия в исследовании, прием менее 80% исследуемых пре-
паратов на курс, нарушение процедур протокола. 

Рандомизация. После подписания информированного до-
бровольного согласия пациенток включали в одну из групп 
наблюдения. Рандомизацию осуществляли с помощью та-
блицы случайных чисел. Пациентки основной группы перед 
оперативным лечением получали однократную антибиоти-
копрофилактику и ЛП Флогэнзим® (n=64), а пациентки груп-
пы сравнения (n=60)  – только антибиотикопрофилактику, 
проведенную однократно перед оперативным лечением. 

Методы лечения. Антибиотикопрофилактика включала 
назначение всем пациенткам противомикробного препа-
рата цефазолин (Цефазолин-АКОС, Россия) по 1,0 г вну-
тривенно однократно за 60 мин до оперативного вмеша-
тельства. Терапия энзимами включала назначение в пред- и 
послеоперационном периоде кишечнорастворимых табле-
ток Флогэнзим® (таблеток кишечнорастворимых, покрытых 
оболочкой), содержащих бромелаин 450 FIP Ед. (90,0 мг), 
трипсин 1440 FIP Ед. (48,0 мг), рутозида тригидрат 100,0 мг 
(Мукос Фарма ГмбХ и Ко, КГ, Германия), в дозе по 3 таблетки 
3 раза в сутки за день до операции и далее в послеопера-
ционном периоде в течение 4 нед. Выбранный режим до-
зирования имеет свое обоснование. Согласно имеющимся 
фармакологическим данным ЛП Флогэнзим обладает нако-
пительным эффектом. Установлено, что в первые несколько 
суток концентрация энзимов в кровотоке повышается и на-
растает с каждым приемом препарата [13]. Соответственно, 
для достижения максимального терапевтического эффек-
та Флогэнзим назначали за сутки до операции. Пациентки 
обеих групп получали наркотические и ненаркотические 
анальгетики (трамадол, нестероидные противовоспали-
тельные препараты кетопрофен и кеторолак) в зависимости 

от выраженности БС. Все ЛП использовали в соответствии 
с действующими инструкциями, опубликованными в Госу-
дарственном реестре лекарств (https://grls.minzdrav.gov.ru).

Методы обследования. Всем пациенткам обеих групп 
при поступлении проводили обследование согласно прика-
зу Минздрава России от 20.10.2020 №1130н «Об утвержде-
нии Порядка оказания медицинской помощи по профилю 
“Акушерство и гинекология”» (зарегистрирован в Минюсте 
России 12.11.2020 №60869) в полном объеме. Выполняли 
комплексное обследование пациенток с использованием 
клинических, принятых в гинекологии, и лабораторных 
методов диагностики. До включения пациенток в исследо-
вание и начала лечения путем опроса собирали данные и 
оценивали социальные показатели, общий и гинекологиче-
ский анамнез. Материалом динамического наблюдения при 
поступлении и выписке из стационара стали клинический 
и биохимический анализы крови. Клиническую эффектив-
ность терапии оценивали ежедневно на протяжении всей 
госпитализации по следующим параметрам: температура 
тела, БС по Визуальной аналоговой шкале (ВАШ), местные 
изменения в зоне операции (гиперемия, гематома, отек, вы-
деления из влагалища, нарушения мочеиспускания). Опе-
ративные вмешательства выполняли в соответствии с дей-
ствующими клиническими рекомендациями. 

Статистический анализ. Расчеты осуществляли с ис-
пользованием языка программирования R version 4.1.3 
(The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) 
и GraphPad Prism 10 (GraphPad Software Inc., Graphpad 
Holdings LLC, San Diego, CA, USA). Нормальность распре-
деления признаков оценивали с помощью критерия Колмо-
горова–Смирнова. Для сравнения двух независимых групп 
по одному количественному признаку при нормальном 
распределении применяли критерий Манна–Уитни (U), 
при распределении, отличном от нормального, – критерий 
Стьюдента (t), а для сравнения значений двух зависимых 
групп – критерий Уилкоксона, который автоматически пре-
образуется в величину Z (z-score). Номинальные данные 
описывали с указанием процентных долей и абсолютных 
значений. Номинальные данные исследования сравнивали 
при помощи критерия хи-квадрата Пирсона, позволяющего 
оценить значимость различий между фактическим количе-
ством исходов или качественных характеристик выборки и 
теоретическим количеством, которое можно ожидать в изу-
чаемых группах при справедливости нулевой гипотезы. Для 
сравнения двух малых независимых групп номинальных 
данных использовали критерий хи-квадрат с поправкой 
Йейтса на непрерывность (χ2), для сравнения нескольких 
малых независимых групп – хи-квадрат Пирсона с поправ-
кой на правдоподобие (χ2), а для сравнения двух зависимых 
групп показателей  – критерий Мак-Нимара (χ2). Во всех 
случаях р<0,05 считали статистически значимым [14–18].

Таблица 1. Сравнение пациенток исследуемых групп по ряду 
основных параметров
Table 1. Comparison of patients in the study groups  
according to a number of key parameters

Параметр  
исследования

Группы исследования Тестовая  
статистикаосновная (n=64) сравнения (n=60)

Возраст, лет 63,0 (56,8; 69,0) 61,0 (54,3; 68,0) U=2639,5; p=0,24

Менархе, лет 14,0 (13,0; 16,0) 15,0 (13,0; 16,0) U=2798,5; p=0,63

Число  
беременностей 5,0 (4,0; 7,0) 5,0 (3,0; 7,0) U=2428,5; p=0,051

Число родов 3,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) U=2507,0; p=0,08
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Результаты
Общие сведения о пациентках
Пациентки обследуемых групп исходно сопоставимы по 

основным параметрам (табл. 1).
Пациентки также сопоставимы по распределению катего-

рий массы тела (МТ); табл. 2.
Уровень образования у пациенток обследуемых групп 

был сопоставим, однако в группе сравнения превалировали 
городские трудоспособные пациентки со среднеспециаль-
ным образованием (табл. 3). 

В целом группы исследования сопоставимы по классифи-
кационной принадлежности ПТО в соответствии с Меж-

дународной классификацией болезней 10-го пересмотра, 
однако в основной группе более часто встречалось сочета-
ние форм, что увеличивало риски как послеоперационных 
осложнений, так и рецидива (табл. 4). 

Исследуемые группы сопоставимы между собой как 
по частоте, так и по структуре соматической патологии. 
Среднее количество соматических заболеваний составило 
3,55±0,36 и 2,78±0,24 в основной и группе сравнения соот-
ветственно (табл. 5).

Оценка эффективности лечения
Мониторинг температуры тела пациенток проводили 

2 раза в день ежедневно, что позволило выявить значимые 
отличия температурной кривой в группах исследования. 

Таблица 2. Распределение категорий МТ в группах исследования
Table 2. Distribution of body weight categories in study groups

Категория МТ
Группы исследования, абс. (%) Оценка  

значимости 
различийосновная (n=64) сравнения (n=60)

Дефицит МТ 7 (10,9) 4 (6,7)

χ2=1,94,  
df=5; 

 p=0,87

Нормальная МТ 15 (23,5) 14 (23,3)

Избыточная МТ  18 (28,1) 20 (33,3)

Ожирение

1-й степени 14 (21,9) 12 (20,0)

2-й степени 8 (12,5) 6 (10,0) 

3-й степени 2 (3,1) 4 (6,7)

Таблица 3. Медико-социальная характеристика обследованных 
женщин
Table 3. Medical and social characteristics of the examined women

Показатели
Группы исследования, абс. (%) Оценка 

значимости 
различийосновная (n=64) сравнения (n=60)

Образование

Среднее 10 (15,6) 8 (13,3) χ2=0,76,  
df=2;  

p=0,68
Среднеспециальное 43 (67,2) 38 (63,3)

Высшее 11 (17,2) 14 (23,4)

Место проживания

Сельская местность 31 (48,4) 18 (30,0) χ2=4,41, 
 df=1;  

p=0,04Город 33 (51,6) 42 (70,0)

Род деятельности

Работающие  14 (21,9) 24 (40,0)
χ2=8,59,  

df=3;  
p=0,04

Неработающие 13 (20,3) 15 (25,0)

Домохозяйки 13 (20,3) 11 (18,3)

Пенсионерки 24 (37,5) 10 (16,7)

Таблица 4. Распределение пациенток в зависимости от классифи-
кационной принадлежности ПТО в соответствии с Международ-
ной классификацией болезней 10-го пересмотра
Table 4. Distribution of patients depending on the classification  
of pelvic organ prolapse in accordance with ICD-X
Классификацион-
ная принадлеж-
ность ПТО 

Группы исследования, абс. (%) Оценка  
значимости 

различий основная (n=64) сравнения (n=60)

N81.1 46 (71,9) 41 (68,4) χ2=1,94; p=0,67

N81.2 35 (54,7) 30 (50,0) χ2=0,27; p=0,6

N81.3 26 (40,6) 23 (38,3) χ2=0,07; p=0,8

N81.6 15 (23,4) 9 (15,0) χ2=2,79; p=0,1

Сочетание форм 58 (90,6) 43 (71,7) χ2=7,37;  
p=0,007

Таблица 5. Сравнительные данные о частоте и структуре  
соматических заболеваний в группах исследования
Table 5. Comparative data on the frequency and structure of somatic 
diseases in the study groups

Нозология, абс. (%)
Группы исследования Оценка 

значимости 
различий

основная 
(n=64)

сравнения 
(n=60)

Класс III (D50-D59). Болезни крови, крове-
творных органов и отдельные нарушения, 
вовлекающие иммунные механизмы 
(анемии, связанные с питанием)

2 (3,1) 1 (1,7) χ2=0,01; 
p=0,96

Класс IV (E00-E90). Болезни эндокринной 
системы (ожирение, сахарный диабет) 22 (34,4) 16 (26,7) χ2=0,87; 

p=0,35
Класс VI. Болезни нервной систе-
мы [G00-G99] (нейроциркуляторная 
дистония по гипотоническому типу)

5 (7,8) 3 (5,0) χ2=0,07; 
p=0,79

Класс VII. Болезни глаза и его прида-
точного аппарата [H00-H59] (миопия, 
болезни хрусталика, глаукома, нарушения 
рефракции и аккомодации)

13 (20,3) 7 (11,7) χ2=1,71; 
p=0,19

Класс IX. Болезни системы кровообраще-
ния [I00-I99] (артериальная гипертензия, 
болезни вен, варикозное расширение вен 
нижних конечностей, инфаркт миокарда 
в анамнезе, хроническая ишемическая 
болезнь сердца)

45 (70,4) 32 (53,4) χ2=3,79; 
p=0,052

Класс X (J00-J99). Болезни органов дыха-
ния (хронический тонзиллит, хронический 
трахеобронхит, хроническая обструктив-
ная легочная болезнь, астма)

24 (37,5) 15 (25,0) χ2=2,24; 
p=0,14

Класс XI. Болезни органов пищеваре-
ния [K00-K93] (дискинезия желчевыво-
дящих путей, гастрит и дуоденит, болезни 
желчного пузыря, желчевыводящих 
путей и поджелудочной железы, запоры, 
хроническая трещина заднего прохода, 
заболевания ротовой полости, аппенд-
эктомия, холецистэктомия, геморрой и 
перианальный венозный тромбоз, грыжи)

49 (76,6) 37 (61,7) χ2=3,23, 
p=0,07

XIII (M00-M99). Болезни костно-мышеч-
ной системы и соединительной ткани 
(артропатии, артрозы, деформирующие 
дорсопатии, плоскостопие, поражение 
межпозвоночных дисков, остеохондроз 
позвоночника)

13 (20,3) 16 (26,7) χ2=0,7;  
p=0,4

Класс XIV (N00-N99). Болезни мочеполовой 
системы (мочекаменная болезнь,  
инфекция мочевыводящих путей)

10 (15,6) 5 (8,3) χ2=1,58; 
p=0,21

XIX. Травмы, отравления и некоторые 
другие последствия воздействия внешних 
причин [S00-T98] (травмы области  
тазо бедренного сустава и бедра)

2 (3,1) 0 (0,0) χ2=0,45; 
p=0,51

Количество соматических заболеваний/
среднее количество случаев на 1 пациентку 3,55±0,36 2,78±0,24

t=1,78, 
df=122; 
p=0,08
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В основной группе максимальная среднесуточная темпе-
ратура в первые сутки составила 38°C, в группе сравне-
ния  – 38,5°C. У большинства пациенток основной группы 
нормализация среднесуточной температуры произошла на 
3-е сутки, группы сравнения – на 5-е сутки (рис. 1). 

Ежедневную оценку боли по ВАШ выполняли каждые 
3  ч в покое, что позволило выявить особенности динами-
ки снижения выраженности БС в группах исследования 
(рис. 2). 

В 1-е сутки после операции результат 10 баллов наблюдали 
у всех пациенток, что требовало назначения наркотических 
и ненаркотических анальгетиков (внутримышечных инъек-
ций трамадола по 100 мг каждые 6 ч и кеторолака по 30 мг 
каждые 8 ч). Через 15 мин после выполнения анальгезии в 
основной группе интенсивность БС снизилась у 20 (31,2%) 
пациенток с исходных 6–7 до 1–2 баллов. Полностью БС 
купирован с исходных 5–6 баллов у 44 (68,7%) женщин. 
В группе сравнения у 15 (25%) пациенток интенсивность БС 
снизилась с исходных 6–7 баллов до 1–2. У 9 (15,0%) паци-
енток выраженность БС снизилась с исходных 7 до 4 бал-
лов. У 36 (60,0%) пациенток боль купирована полностью с 
исходных 5–6 баллов. Соответственно, интенсивность БС 
в группе сравнения снизилась в среднем на 4 балла. Одна-
ко при оценке состояния пациенток через 60 и 95 мин после 
выполнения анальгезии выявлено, что у 8 (13,3%) пациенток 
группы сравнения произошел рецидив БС, что потребова-
ло повторного внутривенного введения трамадола в дозе 
100 мг. На 2-е сутки послеоперационного периода интенсив-
ность боли в основной группе снизилась, что позволило пе-
рейти на ненаркотические анальгетики, в отличие от группы 
сравнения, где БС сохранялся на прежнем уровне и потре-
бовал применения наркотических анальгетиков еще в те-
чение суток. БС у пациенток основной группы значительно 
регрессировал уже на 3-и сутки в сравнении с пациентками 
группы сравнения. Несмотря на то что объем оперативных 
вмешательств у пациенток обеих групп был сопоставимым, 
у пациенток основной группы удалось сократить сроки и 

кратность введения наркотических анальгетиков в течение 
1-х суток, затем перейти на ненаркотические и полностью 
отказаться от них уже на 5-е сутки, при этом в группе срав-
нения БС сохранялся в течение 6 дней.

Клиническое течение послеоперационного периода при 
сопоставлении результатов на 1-е сутки и при выписке 
статистически значимо не различалось в группах исследо-
вания. Однако следует обратить внимание, что в основной 
группе отек и гиперемия в области зоны операции исчезли 
на 3-и сутки, в то время как в группе сравнения  – только 
на 5-е сутки. У пациенток, принимавших Флогэнзим®, отме-
чена более выраженная положительная динамика в отно-
шении снижения частоты встречаемости геморрагических 
выделений из влагалища (табл. 6).

На момент выписки клиническое улучшение, которое 
включало полностью удовлетворительное состояние опера-
ционной раны, температуру тела, отсутствие жалоб, восста-
новление самостоятельного мочеиспускания и дефекации, 
зарегистрировано у 93,7% (n=60) пациенток основной груп-
пы и у 81,7% (n=49) женщин группы сравнения, что указыва-
ет на наличие значительной положительной тенденции, хотя 
и не является статистически значимым (χ2=3,19; p=0,08).

У пациенток, принимавших Флогэнзим®, отмечена более 
благоприятная динамика в отношении абсолютно всех из-
учаемых показателей общего (клинического) анализа кро-
ви, за исключением скорости оседания эритроцитов (СОЭ). 
Относительная стабильность СОЭ свидетельствует о поло-
жительном влиянии препарата Флогэнзим на процессы за-
живления раны во влагалище (табл. 7). 

 Пациентки исследуемых групп в пред- и послеопераци-
онном периоде статистически значимо не различались по 
большинству параметров биохимического анализа крови, 
что не позволяет сделать выводы о значимости примене-
ния Флогэнзим® при первичном анализе данных. Однако 
пациентки исследуемых групп различались по уровню кре-
атинина при госпитализации и выписке, что не изменило 
клиническую картину биохимических показателей, т.к. зна-
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Рис. 1. Динамика температуры тела у пациенток исследуемых 
групп.
Fig. 1. Dynamics of body temperature in patients of the study 
groups.
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Рис. 2. Динамика интенсивности боли по ВАШ у пациенток 
исследуемых групп.
Fig. 2. Dynamics of pain intensity according to VAS in patients  
of the study groups.
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чения креатинина в обеих исследуемых группах не выходи-
ли за пределы референсных значений. 

Обсуждение
До настоящего времени профилактика и лечение послео-

перационных осложнений у хирургических больных оста-
ются актуальной задачей. По мнению академика В.И. Струч-
кова (1949 г.), снижение послеоперационных осложнений, 
улучшение послеоперационного периода определяются 
комплексным методом терапии, «а не только местным» ле-
чением раны, каким бы полезным оно ни было. В настоящее 
время борьба с послеоперационными осложнениями и их 
профилактика в основном осуществляются применением 
антибиотиков. Однако негативным последствием опера-
тивного лечения ПТО является высокая частота рецидивов, 
что не удовлетворяет хирургов и пациенток ввиду сохраня-
ющихся в послеоперационном периоде расстройств функ-
ции тазовых органов.

Системная энзимотерапия (СЭТ) – это современный метод 
лечения, основанный на применении комбинации высокоак-
тивных гидролитических ферментов. СЭТ способна оказы-
вать противовоспалительное, иммуномодулирующее, тром-
бо- и фибринолитическое, антиагрегантное, противоотечное 
действие, а также повышать эффективность антибиотикоте-
рапии, которая оценивается в способности оказывать разру-
шающее действие на биопленки, повышать концентрацию 
антибиотика в очаге воспаления и снижать побочные эф-
фекты противомикробных препаратов. Согласно И.А. Апо-
лихиной (2023 г.) проведение СЭТ можно расценивать как 
дополнение к традиционному лечению в до- и послеопера-

ционном периоде, что позволяет уменьшить отек тканей, 
предупредить избыточное образование спаек и развитие 
фиброза  [4]. При использовании СЭТ сокращаются сроки 
всех стадий репаративной регенерации на фоне уменьше-
ния воспалительной реакции. Все это влияет на результаты 
оперативного лечения, способствует нормализации функ-
ционального состояния стенки влагалища, мочевого пузыря 
и прямой кишки, улучшает мочеиспускание, дефекацию и 
сексуальную функцию. Достигнутые в исследовании клини-
ческие эффекты при применении СЭТ в послеоперационном 
периоде позволяют улучшить результаты как в моменте, так 
и в долгосрочной перспективе, что подтверждается в работе 
А.Ж. Нурмакова и соавт. (2019 г.). В исследовании с участием 
1327 хирургических пациентов установлено, что применение 
Флогэнзим® более чем в 2 раза снижает частоту возникнове-
ния местных и общих осложнений в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде [19].

Различные ферменты в организме человека необходимы 
для улучшения процессов, гидролиза белков в клетках и 
тканях, включая ангиогенез, морфогенез и восстановление 
тканей, благодаря которым уменьшаются боль, отек и время 
заживления тканей. Данные фармакологические эффекты 
подтверждены нашей клинической практикой и схожи с ре-
зультатами метаанализа на основании 6 рандомизирован-
ных клинических исследований с участием 774 пациентов. 
При оценке БС и признаков воспалительного процесса у 
травматологических пациентов Флогэнзим® показал сопо-
ставимую эффективность с нестероидными противовос-
палительными препаратами и превосходный профиль пе-
реносимости/безопасности, выражающийся значительно 

Таблица 6. Клиническое течение послеоперационного периода у пациенток в группах исследования
Table 6. Clinical manifestations of the postoperative period

Показатели

Группы исследования, абс. (%) Статистическая значимость различий 
между исследуемыми группамиосновная (n=64) сравнения (n=60)

1-е сутки при 
выписке

значимость 
динамических 

изменений
1-е сутки при  

выписке

значимость 
динамических 

изменений
1-е сутки при выписке

Отек  5 (7,8) 0 (0,0) χ2=58,0; p<0,001 8 (13,3)  2 (3,3) χ2=45,4; p<0,001 χ2=0,5; p=0,48 χ2=0,58; p=0,45

Гиперемия  4 (6,2) 0 (0,0) χ2=59,0; p<0,001 8 (13,3) 0 (0,0) χ2=51,0; p<0,001 χ2=1,06; p=0,3 NaN; p=1,0

Гематома 1 (1,6) 0 (0,0) χ2=62,0; p<0,001 6 (10,0) 0 (0,0) χ2=53,0; p<0,001 χ2=2,71; p=0,1 NaN; p=1,0
Геморрагические выделения  
из влагалища 16 (25,0) 3 (4,7) χ2=47,0; p<0,001 21 (35,0) 6 (10,0) χ2=235; p<0,001 χ2=0,37; p=0,54 χ2=0,63; p=0,43

Катетеризация мочевого пузыря 64 (100,0) 0 (0,0) NaN; p<0,001 60 (100,0) 0 (0,0) NaN; p<0,001 NaN; p=1,0 NaN; p=1,0

Нарушения мочеиспускания  8 (12,5) 0 (0,0) χ2=55,0; p<0,001 15 (25,0) 3 (5,0) χ2=35,9; p<0,001 χ2=3,2; p=0,07 χ2=1,5; p=0,22

Таблица 7. Сравнение показателей клинического анализа крови у пациенток исследуемых групп
Table 7. Dynamics of general blood analysis in patients of the study groups

Показатели

Основная (n=64) Сравнения (n=60)
Статистическая значимость 

различий между исследуемыми 
группами

перед  
операцией при выписке

значимость 
динамических 

изменений

перед  
операцией при выписке

значимость 
динамических 

изменений

перед  
операцией при выписке

Гемоглобин, г/л 128,0  
(118,0; 135,0)

117,0  
(107,8; 128,0)

Z=-4,2;  
p<0,001

134,0  
(128,0; 139,0)

125,0  
(115,0; 132,0)

Z=-6,8;  
p<0,001

U=2022,5;  
p<0,001

U=2503,0;  
p=0,007

Эритроциты, 
×1012/л

4,5  
(4,2; 4,8)

4,2  
(3,8; 4,5)

Z=-5,5;  
p<0,001

4,5  
(4,3; 4,9)

4,2  
(3,9; 4,5)

Z=-6,2;  
p<0,001

U=2994,0;  
p=0,43

U=3039,5;  
p=0,41

Гематокрит, % 36,9  
(32,3; 39,8)

36,0  
(31,9; 39,1)

Z=-2,4;  
p=0,02

40,0  
(38,2; 41,4)

37,3  
(35,3; 40,2)

Z=-4,0;  
p<0,001

U=697,5;  
p=0,002

U=2563,0;  
p=0,012

Тромбоциты, 
×109/л

277,5  
(240,3; 373,2)

265,0  
(227,0; 316,5)

Z=-2,3;  
p=0,02

243,0  
(209,0; 296,0)

290,0  
(241,0; 332,0)

Z=-5,8;  
p<0,001

U=2200,5;  
p<0,001

U=2747,5;  
p=0,06

СОЭ, мм/ч 14,5  
(10,0; 20,0)

14,3  
(9,0; 16,0)

Z=-1,7;  
p=0,09

11,0  
(8,0; 16,0)

13,2  
(9,0; 15,0)

Z=-2,3;  
p=0,02

U=1826,5; 
p=0,03

U=2630,5,  
p=0,05

Лейкоциты, 
×109/л

6,5  
(5,5; 7,9)

7,3  
(5,8; 8,9)

Z=-2,4;  
p=0,02

5,6  
(4,7; 6,9)

6,5  
(5,2; 7,8)

Z=-4,6;  
p<0,001

U=2161,5;  
p<0,001

U=2478,5;  
p=0,005
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более низким риском возникновения нежелательных явле-
ний, связанных с лечением [20]. Ускорение заживления тка-
ней прямо и косвенно продемонстрировано в исследовани-
ях А.Ж. Нурмакова и соавт. (2009, 2016 гг.). Доказано, что 
дополнительное назначение Флогэнзим® в раннем после- 
операционном периоде способствовало заживлению тка-
ней первичным натяжением и на 2 суток сокращало сроки 
пребывания в стационаре [19, 21]. 

По результатам исследования показано, что дополнение  
традиционного лечения препаратами, содержащими эн-
зимы, повышает репаративный эффект, защищает ткани 
от окислительного стресса, улучшает клеточную передачу 
сигналов и иммунную функцию организма [9]. В результа-
те СЭТ ослабляется чрезмерная физиологическая реакция 
организма на болезни и повреждения, что позволяет более 
эффективно использовать механизмы, способствующие 
восстановлению поврежденных структур. Значимая поло-
жительная тенденция маркеров воспалительного процесса 
(СОЭ и лейкоцитоза) установлена в результатах данного 
исследования и в плацебо-контролируемом исследовании 
И.Г. Трухановой, в котором Флогэнзим® применяли для 
коррекции иммунных нарушений у больных с травматиче-
ской болезнью [22]. Основным структурным компонентом 
Флогэнзим® является трипсин, представляющий собой эн-
допептидазу, которая избирательно гидролизует пептид-
ные цепи по остаткам аргинина и лизина. Он также может 
гидролизовать натуральные или денатурированные белки, 
фибронектин и муцин до более мелких пептидов или ами-
нокислот  [10]. Данный избирательный гидролитический 
эффект трипсина, который в основном связан со структу-
рой белка, способен гидролизовать денатурированный бе-
лок, возникающий при воздействии внешних физических 
или химических факторов, что позволяет усилить обезбо-
ливающий эффект при назначении анальгетиков. После де-
натурации структура белков-субстратов становится более 
рыхлой, обнажаются специфические участки гидролиза, что 
позволяет трипсину расщеплять их на более короткие ами-
нокислотные цепочки [11].

Отличительными особенностями трипсина при тера-
певтическом применении являются усиление способности 
проникновения ЛП и антибиотиков в пораженный участок 
и способность оказывать вспомогательное воздействие на 
всасывание лекарств  [12]. Таким образом, трипсин, входя-
щий в состав Флогэнзим®, способен оказывать противовос-
палительное, противоотечное, ранозаживляющее и про-
тивоинфекционное действие как прямым, так и непрямым 
способом. Он непосредственно воздействует на область 
поражения, расщепляя денатурированные белки, а также 
вследствие тромбо- и фибринолитических, антиагрегантных, 
противовоспалительных и противоинфекционных свойств 
способствует ускоренному заживлению послеоперационной 
раны. Бромелаин, входящий в состав препарата Флогэнзим®, 
обеспечивает дополнительное противовоспалительное и им-
муномодулирующее действие в условиях воспалительного 
процесса в послеоперационной ране. Так, согласно актуаль-
ному систематическому обзору (2024 г.) бромелайн в допол-
нение к ускорению процесса заживления снижает сверхпро-
изводство интерлейкина-1β, 6 и фактора некроза опухоли α, 
вызывая модуляцию воспалительной реакции за счет сниже-
ния простагландинов и активации каскадных реакций, кото-
рые запускают нейтрофилы и макрофаги [23].

Заключение
Препарат Флогэнзим® в стандартной схеме лечения в 

пред- и послеоперационном периоде при оперативном 

лечении ПТО способен благоприятно воздействовать на 
мобильные механизмы пролиферации морфологических 
элементов поврежденных тканей и стабилизировать био-
химические показатели. Все это улучшает репарационные 
процессы при заживлении послеоперационной раны во 
влагалище, позволяет снизить количество осложнений и 
рецидивов в долгосрочной перспективе.
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Гибридная реконструкция тазового дна с применением 
влагалищного лоскута с унилатеральной апикальной 
фиксацией в коррекции постгистерэктомического пролапса
Д.Д. Шкарупа, Р.А. Шахалиев, Н.Д. Кубин, А.С. Шульгин, З.И. Мульдаров, Ф.П. Султонов 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Оценить анатомическую эффективность и безопасность гибридной реконструкции тазового дна с использованием влагалищного лоскута и унилатераль-
ной апикальной фиксации у женщин с постгистерэктомическим пролапсом.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 62 пациентки с пролапсом купола культи влагалища II–IV степени (по классификации 
POP-Q – Pelvic Organ Prolapse Quantifications System), которым сделана хирургическая коррекция по оригинальной методике. Первичной конечной точкой счита-
ли анатомическую эффективность, вторичными – изменение качества жизни (опросники PFDI-20, ICIQ-SF) и удовлетворенность результатами лечения. 
Результаты. Средняя продолжительность наблюдения – 14,86 мес. Анатомическая эффективность метода составила 93,5%, случаев эрозии импланта и хрониче-
ской тазовой боли не зафиксировано. Значимое улучшение симптомов дисфункции тазового дна достигнуто по всем субшкалам опросника PFDI-20 (p<0,001). 
Длина влагалища статистически значимо увеличилась. В 6,5% случаев зарегистрирован рецидив пролапса, потребовавший повторной коррекции. В ходе опера-
ции отмечено 2 случая повреждения мочевого пузыря, не повлиявшие на конечный результат. 
Заключение. Гибридная реконструкция тазового дна с применением влагалищного лоскута с унилатеральной апикальной фиксацией продемонстрировала вы-
сокую анатомическую эффективность и безопасность в коррекции постгистерэктомического пролапса. Тем не менее необходимы дальнейшие проспективные 
исследования с включением контрольных групп и более длительным периодом наблюдения.

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, влагалищный лоскут, постгистерэктомический пролапс, коррекция постгистерэктомического пролапса
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Hybrid pelvic floor reconstruction using a vaginal flap with unilateral apical 
fixation in the management of post-hysterectomy prolapse: A retrospective study 
Dmitry D. Shkarupa, Rustam A. Shakhaliev, Nikita D. Kubin, Andrei S. Shulgin, Zaynulabid I. Muldarov, Firdavskhuja P. Sultonov
Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the anatomical effectiveness and safety of hybrid pelvic floor reconstruction using a vaginal flap with unilateral apical fixation in women with post-hysterectomy prolapse.
Materials and methods. This retrospective study included 62 female patients with stage II–IV vaginal vault prolapse (according to the POP-Q classification) who underwent 
a novel surgical technique. The primary endpoint was anatomical success; secondary endpoints included changes in quality of life (PFDI-20, ICIQ-SF questionnaires) and 
patient satisfaction with treatment outcomes.
Results. The mean follow-up period was 14.86 months. Anatomical success was achieved in 93.5% of cases. No cases of implant erosion or chronic pelvic pain were reported. 
Significant improvement in pelvic floor dysfunction symptoms was observed across all PFDI-20 subscales (p<0.001). Vaginal length significantly increased postoperatively. 
Recurrence of prolapse occurred in 6.5% of cases and required reoperation. Two cases of intraoperative bladder injury were noted, which did not affect the final outcomes.
Conclusion. Hybrid pelvic floor reconstruction using a vaginal flap with unilateral apical fixation demonstrated high anatomical efficacy and safety in the correction of post-
hysterectomy prolapse. However, further prospective studies with control groups and longer follow-up are needed to confirm these findings.

Keywords: pelvic organ prolapse, vaginal flap, post-hysterectomy prolapse, correction of post-hysterectomy prolapse
For citation: Shkarupa DD, Shakhaliev RA, Kubin ND, Shulgin AS, Muldarov ZI, Sultonov FP. Hybrid pelvic floor reconstruction using a vaginal flap with unilateral apical 
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Введение
Постгистерэктомический пролапс (ПГП) определяется 

как опущение купола влагалища (свода влагалища или руб-
ца купола культи влагалища). Такое состояние по определе-
нию может развиваться только вследствие утраты апикаль-
ной поддержки после выполнения гистерэктомии [1]. 

Согласно отечественным данным гистерэктомия занимает 
до 38% в структуре гинекологических операций [2]. Только в 
США ежегодно выполняется более 400 тыс. подобных вмеша-
тельств [3]. Впоследствии у 11% прооперированных женщин 
может развиться ПГП, а 8% пациенткам потребуется хирур-
гическая коррекция по поводу опущения купола культи вла-
галища  [1]. Ключевое звено, приводящее к формированию 
ПГП,  – повреждение крестцово-маточных и кардинальных 
связок, которые отвечают за 1-й уровень поддержки струк-
тур тазового дна (ТД), согласно концепции DeLancey [4]. Не-
удивительно, что риск развития опущения купола влагалища 
будет в 4,7 раза выше, если экстирпация матки выполнена по 
поводу пролапса тазовых органов (ПТО), и в 8 раз выше, если 
стадия ПТО соответствовала II или более [5]. Согласно меж-
дународным и отечественным рекомендациям существует 
множество методов коррекции опущения купола культи 
влагалища с применением как синтетических имплантов (са-
кровагинопексия, сакроспинальная фиксация, латеральные 
суспензии), так и нативной реконструкции, в том числе коль-
поклейзис [6]. Однако используемые методы хирургической 
коррекции ПГП имеют свои недостатки. Отсутствие шейки 
матки и снижение кровоснабжения верхней трети влагали-
ща лишают хирурга надежной точки фиксации для синтети-
ческого импланта и шовного материала, что, в свою очередь, 
повышает риск развития рецидива ПТО, который составляет 
от 0 до 65% согласно данным различных авторов [1, 7–9]. Еще 
одна сложная задача – изоляция перманентного материала, 
особенно при трансвагинальном доступе. Так, риск эрозии 
при коррекции ПГП составляет 3–10% [10–13]. 

Для решения описанных проблем разработана методика 
гибридной реконструкции ТД, где точкой фиксации служит 
васкуляризированный лоскут из передней стенки влагали-
ща. Ранее эта методика описана для пациенток с сохранной 
маткой и показала высокую эффективность и безопасность 
в коррекции апикального ПТО  [14]. Однако очевиден по-
тенциал применения влагалищного лоскута для пациенток 
именно с выпадением купола культи влагалища. Ранее полу-
чен патент на разработанную методику коррекции пролапса 
тазовых органов с применением влагалищного лоскута*. 

Цель исследования: оценить эффективность и безопас-
ность гибридной реконструкции ТД с применением влага-
лищного лоскута с унилатеральной апикальной фиксацией 
в коррекции ПГП.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены пациент-

ки, которым проведена гибридная реконструкция ТД с 
применением влагалищного лоскута с унилатеральной 
апикальной фиксацией в Клинике высоких медицинских 
технологий им. Н.И. Пирогова ФГБОУ ВО СПбГУ. Ввиду 
ретроспективного характера исследования одобрения ло-
кального этического комитета не требовалось. Все пациент-
ки подписали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии включения: наличие у пациентки пролапса ку-
пола культи влагалища II и более стадии по системе POP-Q 

(точка С≥-1) после проведенной ранее экстирпации матки, 
согласие пациентки на участие в исследовании.

Критерии исключения  – наличие активного воспали-
тельного процесса в области малого таза, активного онко-
логического заболевания, невозможность амбулаторного 
наблюдения пациентки, психоэмоциональные заболевания, 
препятствующие заполнению анкет и опросников. 

Методы оценки
Первичная конечная точка  – оценка анатомической эф-

фективности в апикальном отделе с использованием систе-
мы POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification). 

Вторичные конечные точки – субъективная оценка улуч-
шения качества жизни согласно русскоязычным версиям 
опросников: опросник нарушения функции ТД  PFDI-20 
(Pelvic Floor Distress Inventory), состоящий из субшкал 
POPDI-6 (Pelvic Organ Prolapse Distress Inventory 6), CRADI-8 
(Colorectal-Anal Distress Inventory 8), UDI – 6 (Urinary Distress 
Inventory 6), опросник для оценки тяжести степени недержа-
ния мочи ICIQ-SF. Удовлетворенность проведенным лечени-
ем оценивалась согласно опросникам IMPSS и PGI-I. 

Все пациентки прошли стандартный гинекологический 
осмотр и заполнили специально разработанную для иссле-
дования анкету, которая включала социодемографическую 
информацию, информацию о предшествующем лечении, 
гинекологическом и акушерском анамнезе. 

Описание хирургического вмешательства. Пациентку 
располагают на операционном столе в литотомической по-
зиции. Производится обработка операционного поля рас-
твором антисептика. В мочевой пузырь устанавливается ка-
тетер Фолея №18, баллон наполняется жидкостью до 10 мл. 
Первым этапом определяется верхушка влагалища. Для 
этого выполняется наложение зажимов на предполагаемый 
будущий «апекс» с последующей его репозицией (рис. 1, a). 
В случае правильного подбора влагалище должно быть рас-
правлено и не иметь выраженной деформации в каком-ли-
бо отделе (рис.  1, b). Далее производится разметка стенки 
влагалища в месте расположения лоскута размерами не 
менее 2,5×4 см с основанием в области будущего «апекса» 
влагалища, далее выполняется гидропрепаровка передней/
задней стенки влагалища 20 мл физиологического раство-
ра NaCl 0,9%. Затем производится П-образный разрез в 
апикальной зоне влагалища по ранее нанесенной размет-
ке (рис. 1, c). Осуществляется диссекция паравагинальных 
тканей в направлении левой или правой сакроспинальной 
связки, мобилизация и деэпителизация влагалищного ло-
скута (рис. 1, d). Эндопротез УроСлинг-1 (ООО «Линтекс», 
Санкт-Петербург) проводится через левую или правую 
крестцово-остистую связку инструментом Урофикс ПЛ 
(ООО «Линтекс», Санкт-Петербург) по технике «изнутри – 
наружу», далее протез фиксируется к деэпителизированно-
му лоскуту нитью ПГА 2, Фторэкс 1 (рис. 1, e). Выполняется 
контроль гемостаза, целостности прямой кишки и моче-
вого пузыря. Производится первичное позиционирование 
лоскута в апикальном направлении путем тракции за им-
плант (рис. 1, f). Следующим этапом осуществляется перед-
няя/задняя субфасциальная кольпорафия узловыми или 
непрерывными швами нитью ПГА 2. Слизистая влагалища 
ушивается непрерывным швом нитью ПГА 0.

Далее при необходимости выполняется задняя кольпора-
фия и перинеопластика. Операция завершается тампониро-
ванием влагалища. 

*Шкарупа Д.Д., Шульгин А.С., Кубин Н.Д., Лабетов И.А. Патент № 2760887 C1. Российская Федерация, МПК A61B 17/42. Способ хирургического 
лечения пролапса органов малого таза у женщин: №2021111642: заявл. 22.04.2021: опубл. 01.12.2021.
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Статистический анализ
Для статистического анализа использовали программное 

обеспечение SPSS 27.0. Нормальность распределения коли-
чественных показателей проверяли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Количественные 
данные представляли как среднее значение (стандартное от-
клонение) и медиану (межквартильный интервал – [Q1; Q3]).  
Качественные данные описывали абсолютными и относи-
тельными частотами встречаемости, абс. (%). Сравнение ко-
личественных показателей в 2 связанных группах с учетом 
характера распределения данных проводили с использова-
нием знаково-рангового критерия Вилкоксона. Пороговый 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
составлял p=0,05. 

Результаты
Выполнен анализ 62 медицинских карт пациенток с пост-

гистерэктомическим апикальным ПТО, которым проведена 
хирургическая реконструкция ТД. Срок наблюдения соста-
вил 14,86±5,94 мес. Структура стадий ПТО согласно класси-
фикации POP-Q: у 7 (11,3%) пациенток имелась II стадия, у 
42 (67,8%) пациенток – III стадия, у 13 (20,9%) пациенток – 
IV стадия. Интересен тот факт, что 39 (62,9%) пациенткам, с 

их слов, экстирпация выполнена по поводу ПТО, 14 (22,6%) 
пациенткам ранее выполнялась реконструкция ТД по пово-
ду ПТО после экстирпации матки. Половую жизнь к момен-
ту операции вела 21 (33,9%) пациентка.

Общая информация о пациентках, социодемографиче-
ский портрет представлены в табл. 1, акушерский анамнез 
пациенток – в табл. 2. 

Средняя продолжительность операции составила 
65,48±23,35 мин. Хирургические вмешательства включали 
переднюю кольпорафию у 58 (93,5%) пациенток. Задняя 
кольпорафия выполнена 53 (85,5%) пациенткам, 49 (79%) 
также выполнена перинеопластика. В 2 (3,2%) случаях ин-
траоперационно при диссекции передней стенки влагалища 
поврежден мочевой пузырь, что потребовало дальнейшей 
катетеризации мочевого пузыря в течение 10 дней. Ослож-
нение не помешало выполнению полного объема заплани-
рованного оперативного вмешательства. На контрольной 
цистографии при удалении уретрального катетера случаев 
затека контрастного вещества не отмечалось. Повреждений 
прямой кишки, петель тонкого кишечника не было.

У 4 (6,5%) пациенток при последующем наблюдении отме-
чался рецидив выпадения купола культи влагалища, потре-
бовавший хирургического лечения, 3 пациенткам выполнена 

Рис. 1. Этапы формирования лоскута, имплантации и фикса-
ции сетчатого эндопротеза (описание в тексте). 
Fig. 1. Stages of flap formation, implantation, and fixation of the 
mesh endoprosthesis (description in text).

Таблица 1. Социодемографическая характеристика пациенток, 
включенных в исследование
Table 1. Socio-demographic characteristics of the patients included 
in the study
Параметр Значение (n=62)
Возраст, лет

среднее (ст. откл.) 64,6 (7,3)
диапазон (мин-макс) 49–80

Место проживания, абс. (%)
город 54 (87)
поселок городского типа 4 (6,5) 
село 4 (6,5)

Семейное положение, абс. (%)
замужем или гражданский брак 41 (66,1)
не замужем 2 (3,2)
разведена 7 (11,3)
вдова 12 (19,4)

Занятость, абс. (%)
работает 17 (27,5)
не работает 3 (4,8) 
на пенсии 42 (67,7)

Индекс коморбидности
среднее (ст. откл.) 3,87 (1,89)
медиана [Q1; Q3] 4 [2,75; 5]
диапазон (мин-макс) 0–8

ИМТ
среднее (ст. откл) 28,91 (4,12) 
диапазон (мин-макс) 19,81–39,26
Нет избыточного веса (ИМТ<25), n (%) 9 (14,52) 
Избыточный вес или ожирение (ИМТ≥25), n (%) 53 (85,48)

Уровень физической активности, абс. (%)
высокий 7 (11,3)
средний 33 (53,2)
низкий 22 (35,5)

Занятия спортом, абс. (%)
нет 44 (71) 
да 7 (11,3) 
занималась в прошлом 11 (17,7)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.
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повторная унилатеральная гибридная реконструкция ТД с 
применением влагалищного лоскута, однако имплант уста-
новлен в противоположную сакроспинальную связку. Одной 
пациентке выполнен тотальный кольпоклейзис ввиду выбо-
ра пациентки и отсутствия половой жизни. Развития хрони-
ческой тазовой боли, эрозии импланта, случаев формирова-
ния мукоцеле не наблюдалось. Анатомические результаты 
лечения согласно классификации POP-Q описаны в табл. 3. 
После хирургической коррекции ПТО 7 (11,3%) пациенткам 
выполнена имплантация субуретрального слинга по поводу 
недержания мочи при напряжении. Оценка качества жизни 
в до- и послеоперационном периоде представлена в табл. 4. 

Обсуждение
 Идея разработанной нами методики базировалась на техно-

логии Plastron, описанной в 2000 г. M. Casson и соавт. [15]. Такой 
подход направлен на устранение дефекта в переднем отделе 
влагалища и показал высокую анатомическую эффективность 
(93,48%), однако описаны случаи ранения мочеточника и зна-
чимого кровотечения. В нашем исследовании не наблюдалось 
случаев ранения мочеточника, однако у 2 пациенток интра-
операционно отмечены случаи перфорации мочевого пузыря. 
Данный факт, вероятно, связан с особенностями анатомии 
ПГП, а именно спаечного процесса в области малого таза. 

Анатомическая эффективность разработанного метода 
достигла 93,5% при отсутствии серьезных послеопераци-
онных осложнений, таких как эрозия сетчатого импланта 
и хроническая тазовая боль. Основные методы коррекции 
ПГП  – сакроспинальная лигатурная фиксация, сакроколь-
попексия и кольпоклейзис. Риск рецидива при сакроспи-
нальной фиксации, согласно данным литературы, составляет 
10,3% (95% доверительный интервал 4,4–16,2%) [16]. Однако 
важно учитывать тот факт, что лигатурная фиксация в клас-

сическом исполнении подразумевает обширную диссекцию 
сакроспинальной связки, что сопряжено с риском интраопе-
рационных осложнений. В свою очередь, эффективность са-
крокольпопексии хорошо задокументирована и составляет 
от 78 до 100% в срок от 6 мес до 3 лет, а частота повторных 
операций – 4,4% [17]. Эффективность лапароскопической са-
крокольпопексии согласно метаанализу составляет 92% [18]. 
Сообщаемые осложнения включают повреждение мочеточ-
ника – в 1%, значительное кровотечение из пресакральных 
вен  – в 2,6–4,4%, а также эрозию сетчатого импланта на 
длительном сроке наблюдения – 3,4%. Кроме того, в редких 
случаях отмечается долгосрочный риск развития дисцита и 
остеомиелита [19, 20]. Также важно отметить, что лапароско-
пическая сакрокольпопексия требует лучших хирургических 
навыков и технического оснащения операционной в сравне-
нии с трансвагинальными методиками. 

Ввиду частичного запрета применения трансвагиналь-
ных сетчатых имплантов в последнее время новую волну 
популярности набирают методы нативной коррекции, в 
том числе и облитерирующие [21]. Эффективность кольпо-
клейзиса достигает 100%, однако такой метод подходит не 
всем пациенткам. Согласно международному исследованию, 
включающему опрос более 13 тыс. пациенток, до 1/3 женщин 
старшей возрастной группы отмечают важность ведения по-
ловой жизни [22]. Гибридная реконструкция ТД с примене-
нием влагалищного лоскута с унилатеральной апикальной 
фиксацией сохраняет возможность ведения половой жизни, 
кроме того, согласно полученным данным, длина влагалища 
статистически значимо увеличилась (Me=7,50 см). Согласно 
данным опросника PFDI-20, пациентки отметили значимое 
улучшение симптомов дисфункции ТД по всем 3 субшкалам. 
Кульдопластика по МакКоллу также один из распространен-
ных методов как коррекции ПГП, так и его профилактики. 
Известно, что выполнение кульдопластики при экстирпации 
матки значимо снижает риск развития ПГП, однако, соглас-
но опросу специалистов, 51,2% опрошенных гинекологов не 
проводят никаких профилактических мер при выполнении 
гистерэктомии  [23–25]. Однако важно отметить, что риск 
повреждения мочеточника при пликации кардинальных свя-
зок может достигать 11% [1]. В нашем исследовании случаев 
повреждения мочеточника не отмечалось. Таким образом, по 

Таблица 2. Акушерский анамнез пациенток
Table 2. Obstetric history of the patients
Параметр Значение (n=62)
Количество беременностей

медиана [Q1; Q3] 3 (2; 5) 
диапазон (мин-макс) 1–9
нет данных (абс., %) 12 (19,4)

Количество родов 
медиана [Q1; Q3] 2 (1; 2) 
диапазон (мин-макс) 1–4

Возраст на момент первых родов, лет
среднее (ст. откл) 23,26 (3,33) 
медиана [Q1; Q3]  22,5 [21; 24] 
диапазон (мин-макс) 18–34

Осложнения после родов, абс. (%)
не были 42 (67,7) 
были 12 (19,4) 
нет данных 8 (12,9)

Акушерский анамнез, абс. (%)
роды естественные 53 (85,5)
роды кесаревым сечением 2 (3,2)
аборты 15 (24,2)
выкидыши 8 (12,9) 
нет данных 6 (9,7)

Возраст на начало менопаузы, лет
среднее (ст. откл.) 48,63 (5,68)
медиана [Q1; Q3] 50 [47,75; 52]
диапазон (мин-макс) 26–57
нет данных (абс., %) 4 (6,5)

Таблица 4. До- и послеоперационные данные о качестве жизни 
Table 4. Preoperative and postoperative quality of life data

Опросник До операции (n=62)  
Me [Q1; Q3]

После оперции (n=62)  
Me [Q1; Q3] p*

POPDI-6 50,00 [33,33; 70,83] 0,00 [0,00; 8,33] <0,001
CRADI-8 31,25 [14,85; 40,63] 3,13 [0,00; 12,50] <0,001
UDI-6 41,67 [23,96; 58,33] 4,16 [0,00; 16,67] <0,001
PFDI-20 130,21 [79,43; 160,68] 17,19 [0,00; 34,90] <0,001
ICIQ-SF 6,00 [0,00; 10,75] 5,00 [1,00; 9,00] 0,391
IMPSS – 5,00 [5,00; 5,00] –
PGI-I – 1,00 [1,00; 1,00] –
*Критерий знаковых рангов Вилкоксона.

Таблица 3. Точки POP-Q до и после операции
Table 3. POP-Q points before and after surgery

POP-Q До операции (n=62)  
Ме [Q1; Q3]

После операции (n=62)  
Me [Q1; Q3] p*

Ba 3,00 [1,75; 4,00] -2,00 [-3,00; -1,00] <0,001
C 2,00 [0,00; 4,00] -6,00 [-7,00; -5,00] <0,001
Bp 1,00 [0,00; 3,00] -2,00 [-3,00; -2,00] <0,001
tvl 7,00 [6,00; 8,00] 7,50 [6,00; 8,25] 0,004
*Критерий знаковых рангов Вилкоксона.
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сравнению с общепринятыми методами (сакроспинальная 
фиксация, сакрокольпопексия, кольпоклейзис), гибридный 
подход демонстрирует более высокую безопасность, особен-
но в отношении частоты повреждений мочеточников и эро-
зий синтетических имплантов. Дополнительное преимуще-
ство метода – сохранение возможности половой жизни, что 
важно для значительной доли пациенток.

Несмотря на положительные результаты, данное ис-
следование имеет ряд ограничений. В первую очередь ре-
троспективный характер исследования, также отсутствие 
контрольной группы затрудняют проведение прямого срав-
нения эффективности. Кроме того, наблюдательный период 
ограничен, что не позволяет оценить долгосрочную анато-
мическую эффективность и частоту отдаленных осложне-
ний, включая возможные эрозии импланта, формирование 
мукоцеле или развитие хронической тазовой боли. 

Заключение
Гибридная реконструкция ТД с применением влагалищ-

ного лоскута с унилатеральной апикальной фиксацией про-
демонстрировала высокую анатомическую эффективность 
и безопасность в коррекции ПГП. Тем не менее необходимы 
дальнейшие проспективные исследования с включением кон-
трольных групп и более длительным периодом наблюдения.
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Введение
Миома матки (ММ) – наиболее распространенная до-

брокачественная опухоль женской репродуктивной систе-
мы, на долю которой приходится 45–70% в структуре всех 
гинекологических заболеваний [1–3]. Частота ее выявле-
ния может быть занижена, поскольку заболевание нередко 
протекает бессимптомно в течение длительного времени, 
что существенно осложняет своевременную диагности-
ку [4]. Размер ММ не всегда коррелирует со степенью вы-
раженности симптомов, таких как объем менструации или 

сдавление соседних органов. Случайное выявление ММ 
при ультразвуковом исследовании зарегистрировано у 
30–35% пациенток. При этом инцидентальная находка мио-
матозных узлов нередко становится I этапом в диагностике 
данного заболевания [5].

Хотя ММ относится к доброкачественным опухолям, она 
часто становится причиной различных расстройств репро-
дуктивной функции, включая обильные менструальные 
кровотечения, боли в области таза, бесплодие, преждевре-
менные роды и даже потери беременности [6–8]. К факто-
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Аннотация
Миома матки (ММ) – наиболее распространенная доброкачественная опухоль в структуре гинекологических заболеваний органов женской репродуктивной си-
стемы: составляет 45–70% от общего числа. Отдельного внимания заслуживают редкие случаи, когда ММ достигает гигантских размеров. Тактика ведения паци-
ентов с ММ огромных размеров определяется такими аспектами, как возраст пациентки, ее желание вынашивания беременности и реализации репродуктивной 
функции, а также наличие коморбидных состояний. Вышеизложенное требует индивидуального подхода. В статье представлен опыт ведения пациентки с ММ, 
достигшей гигантских размеров вследствие отсутствия надлежащего медицинского наблюдения в течение длительного времени. Пациентке была выполнена 
пангистерэктомия, резекция большого сальника и перевязка внутренних подвздошных артерий. Этот случай – наглядный пример вынужденного расширения 
объема оперативной помощи в связи с размерами опухоли, что сопряжено с повышенным риском хирургических осложнений.
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Uterine fibroids of gigantic size: a clinical case
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Abstract
Uterine fibroid (UF) is the most common benign tumor in the structure of gynecological diseases of the female reproductive system, accounting for 45–70% of the total cases. 
Special attention should be paid to the rare cases with gigantic UFs. The management approach to patients with gigantic UFs is determined by the age of the patient, her 
desire to bear a pregnancy and realize reproductive function, as well as the presence of comorbidities. Therefore, an individualized approach is essential. The paper describes a 
clinical case of a patient with a gigantic UF that grew due to the lack of proper medical care for a long time. The patient underwent panhysterectomy, resection of the greater 
omentum, and ligation of the internal iliac arteries. This case is a clear example of the forced extension of the surgical procedure due to the tumor size, which is associated with 
an increased risk of surgical complications
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рам риска, которые способствуют развитию ММ, относятся: 
возраст начала менархе, ожирение, гипертония, беремен-
ность, отягощенная наследственность, а также расовая при-
надлежность [9]. Среди модифицируемых факторов можно 
выделить незарегистрированные браки, физически тяже-
лую работу и воспалительные заболевания, немодифициру-
емый фактор – поздний возраст первых родов. К факторам, 
повышающим риск развития ММ с высоким пролифератив-
ным потенциалом, относится использование барьерных ме-
тодов контрацепции, варикозное расширение вен нижних 
конечностей и оперативные вмешательства на органах ма-
лого таза [10]. Также существует высокая склонность к воз-
никновению гормонозависимых опухолей у женщин с на-
рушениями обмена веществ или с родами крупным плодом 
в анамнезе. Важные предрасполагающие эндогенные факто-
ры – гипергликемия и гиперинсулинемия, которые играют 
роль в формировании макросомии, а также повышенные 
уровни эстрогенов, особенно в период беременности [11]. 
Современные исследования показали, что основные при-
чины ММ – генетические мутации, способствующие про-
лиферации мышечных клеток. Более 100  генов участвуют 
в различных метаболических процессах и связаны с этим 
заболеванием [12, 13].

В зависимости от расположения ММ делятся на суб-
серозные, интрамуральные и субмукозные. Размеры ММ 
варьируются от малых до гигантских узлов, деформирую-
щих полость матки и сдавливающих смежные органы. ММ 
меньшего размера встречаются чаще, тем не менее они 
могут увеличиваться до гигантских миом (весом 11,4 кг и 
более) [14, 15]. Отдельного внимания заслуживают редкие 
случаи, когда ММ достигает гигантских размеров. При мас-
се миомы >11 кг и/или ее обобщенном диаметре не менее 
35  см ее относят к категории гигантских [16, 17]. Пробле-
ма ММ сохраняет высокую актуальность, особенно среди 
молодых, нерожавших женщин, которые составляют около 
40% от общего числа женщин репродуктивного возрас-
та  [17]. В этом контексте важно отметить, что увеличение 
общего объема матки вместе с опухолью у этого контин-
гента может составлять 9% каждые 6 мес [16]. Прогресси-
рующий рост миоматозных узлов усложняет проведение 
хирургического вмешательства и в большинстве случаев 
требует тотальной или субтотальной гистерэктомии. Би-
блиографические данные свидетельствуют о значительном 
риске летального исхода (14,8–16,7%) в периоперационный 
период у пациенток с ММ, превышающей 11,34 кг [14, 16].

Тактика ведения пациентов с ММ значительных разме-
ров определяется такими аспектами, как возраст пациент-
ки, ее желание вынашивания беременности и реализации 
репродуктивной функции, а также наличие коморбидных 
состояний. Объем и подходы к хирургическому лечению в 
подобных случаях определяются индивидуально, с учетом 
размера и расположения миоматозных узлов, а также ре-
продуктивных намерений женщины.

Цель работы – представить клинический случай па-
циентки с ММ гигантского размера, сопровождающейся 
сдавлением кишечника, при длительном отсутствии надле-
жащего медицинского наблюдения.

Клинический случай
Пациентка Б., 44 года, работающая в должности менедже-

ра по рекламе, доставлена в экстренном порядке в приемное 
отделение ГБУЗ СО ЦГБ №7 г. Екатеринбурга с жалобами на 
одышку при физической нагрузке, увеличение объема жи-
вота, диффузные абдоминальные боли, выраженную общую 
слабость, эпизоды рвоты съеденной пищей, тошноту, а так-

же значительное снижение массы тела (на 15 кг за 4 мес). Из 
анамнеза известно, что пациентка не обращалась за гинеко-
логической помощью в течение последних 10 лет. В течение 
последних 5 лет отмечала постепенное увеличение живота, 
периодические запоры, одышку при физической нагрузке, 
нарушение менструаций: удлинение до 7–10 дней, наличие 
множественных кровяных сгустков. Усиление симптомов и 
стремительное снижение массы тела начались около 6 мес 
назад. Ранее медицинская помощь не оказывалась, обсле-
дование не проводилось. Соматический анамнез не отяго-
щен. Семейный анамнез по гинекологической патологии: 
у матери наблюдалась ММ, находилась под диспансерным 
наблюдением. Гинекологический анамнез: менархе с 14 лет, 
менструации регулярные, продолжительность 7 дней, 
обильные, умеренно болезненные. Беременностей не было, 
не планировалось. Половая жизнь регулярная. Использова-
ла комбинированные оральные контрацептивы в прошлом, 
в последние 10 лет – барьерные методы. При объективном 
осмотре: рост 170 см, масса тела 62 кг, индекс массы тела – 
21,5 кг/м2. Состояние пациентки средней степени тяжести, 
обусловлено предполагаемой основной патологией. Живот 
значительно увеличен в размерах из-за объемного образо-
вания в брюшной полости, асимметричный. При пальпации 
живот напряжен, болезненный в латеральных отделах, сим-
птомы раздражения брюшины не выявлены. В брюшной по-
лости определяется плотное, безболезненное опухолевид-
ное образование размерами приблизительно 35×35×30 см. 
Перистальтика кишечника не выслушивается (рис. 1). 

При осмотре в зеркалах слизистая влагалища и шейки 
матки визуально без патологических процессов. Отмечают-
ся умеренные, темно-кровянистые выделения, соответству-
ющие 5-му дню менструального цикла. При бимануальной 
пальпации определяется матка, увеличенная до размеров, 
соответствующих сроку беременности 30 нед; плотной кон-
систенции, неподвижная, безболезненная. Придатки с обе-
их сторон не пальпируются вследствие наличия объемного 
образования. 

Проведенные трансабдоминальное и трансвагинальное 
ультразвуковые исследования оказались малоинформа-
тивными. Описано образование гигантских размеров мио-
матозной структуры, занимающее всю брюшную полость. 
Небольшое количество свободной жидкости (не исключа-
ется онкологическая патология яичников). Согласно дан-
ным компьютерной томографии органов брюшной полости 
и малого таза с внутривенным контрастным усилением 
выявлено объемное образование малого таза и брюшной 

Рис. 1. Внешний вид живота пациентки с гигантской ММ.
Fig. 1. Appearance of the abdomen of a patient with a giant 
uterine fibroid.
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полости значительных размеров. Дифференциально-диаг-
ностический ряд включал саркому, рак яичника с канцеро-
матозом. Отмечены асцит, признаки дислокационного син-
дрома и тонкокишечной непроходимости (рис. 2).

Результаты лабораторных исследований показали при-
знаки гипохромной анемии легкой степени: уровень ге-
моглобина 115 г/л, среднее содержание гемоглобина в эри-
троците – 23 пг. Гематокрит – 38%. Уровень С-реактивного 
белка – 5 мг/л, лабораторные признаки острого воспали-
тельного процесса отсутствуют.

С учетом клинических и анамнестических данных, резуль-
татов инструментальных и лабораторных исследований, 
возраста пациентки, размеров образования, подозрение на 
онкологическое заболевание, принято решение о выпол-
нении хирургического вмешательства в объеме тотальной 
гистерэктомии с удалением придатков, большого сальника 
и перевязкой внутренних подвздошных артерий с обеих 
сторон. Операция выполнена под комбинированным эндо-
трахеальным наркозом. Проведена срединная лапаротомия. 
В  брюшной полости выявлено гигантское солидное обра-
зование, исходящее из тела матки, размером 50×50×40  см 
(рис. 3). Опухоль окутана большим сальником, с выражен-
ными неоангиозными разрастаниями из сальника к опухо-
левому конгломерату. Брюшина, печень и органы верхнего и 
нижнего этажа брюшной полости без визуальных патологи-
ческих изменений. Тонкая кишка оттеснена в верхний этаж 
брюшной полости, умеренно расширена (до 4 см), заполнена 
жидким содержимым. После мобилизации опухоли прове-
дено выделение и перевязка внутренних подвздошных сосу-
дов для снижения интраоперационной кровопотери. Выпол-

нена экстирпация матки с опухолью, придатками и большим 
сальником единым блоком. Культя влагалища ушита не-
прерывным швом. Ревизия тонкой кишки не выявила зон, 
предрасполагающих к кишечной непроходимости. Продол-
жительность оперативного вмешательства составила 2 ч 
55 мин, объем интраоперационной кровопотери – 500  мл. 
Масса удаленного опухолевого образования составила 15 кг. 
На разрезе – миоматозные узлы с выраженной капсулярной 
структурой. Макропрепарат направлен на гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование с предваритель-
ным диагнозом: миосаркома тела матки.

Гистологическое исследование удаленного операционно-
го материала выявило гигантскую интрамуральную лейо-
миому матки с признаками нарушения трофики и наличи-
ем кальцинатов. Иммуногистохимический анализ показал 
выраженную экспрессию рецепторов к прогестерону во 
всех (100%) гладкомышечных клетках опухолевого узла; 
при этом в клетках стромы экспрессия прогестероновых ре-
цепторов не определялась. Экспрессия эстрогеновых рецеп-
торов выраженная у 20% опухолевых клеток и умеренная 
у 65%, что свидетельствует о гормональной чувствительно-
сти новообразования. Умеренная экспрессия маркера апоп-
тоза bcl-2 выявлена в 100% опухолевых клеток. Индекс про-
лиферативной активности (Ki-67) составил менее 5%, что 
указывает на низкий уровень клеточной пролиферации.

Пациентка выписана на 14-е сутки после оперативного 
вмешательства в удовлетворительном состоянии с реко-
мендациями по амбулаторному наблюдению. При осмотре 
на момент выписки отмечено благоприятное течение после-
операционного периода: швы без признаков воспаления, за-
живление происходило первичным натяжением. Пациентка 
не предъявляла жалоб, выразила полное удовлетворение 
результатами лечения, сроками его проведения и суще-
ственным улучшением качества жизни. 

Таким образом, у пациентки 44 лет выполнена экстирпа-
ция матки с придатками по поводу множественной миомы, 
что позволило радикально устранить основное заболева-
ние и избежать его прогрессирования. В послеоперацион-
ном периоде основное внимание необходимо уделять ком-
пенсации последствий хирургической менопаузы, включая 
коррекцию климактерического синдрома, профилактику 
остеопороза и атрофических изменений урогенитального 
тракта. С этой целью пациентке рекомендовано назначение 
менопаузальной гормональной терапии при отсутствии 
противопоказаний, а также проведение регулярного дина-
мического наблюдения.

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует 

особенности хирургического лечения пациентки с гигант-
ской ММ, усугубленной рядом осложняющих факторов, 
включая выраженные анатомические изменения органов 
брюшной полости и малого таза, тонкокишечную непрохо-
димость и гипохромную анемию. Эти состояния значитель-
но повышали риск оперативного вмешательства и требова-
ли комплексного подхода к лечению.

К факторам риска развития ММ у пациентки относятся 
отягощенный семейный анамнез, отсутствие беременностей 
и родов, использование барьерных методов контрацепции. 
Этот случай подчеркивает важность раннего обращения 
за медицинской помощью и своевременного прохождения 
диспансерного наблюдения. При адекватной профилактике 
и ранней диагностике можно избежать тяжелых осложне-
ний, сократить объем хирургического вмешательства и сни-
зить риски, связанные с лечением.

3
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Рис. 2. Компьютер-
ная томография 
брюшной полости: 
1 – полость матки; 
2 – тело матки; 3 – 
миоматозные узлы.
Fig. 2. Abdominal 
computed 
tomography:  
1 – uterine cavity; 2 – 
uterine body; 3 – fibroid 
nodes.

Рис. 3. Интраоперационная картина – ММ гигантских размеров.
Fig. 3. Intraoperative view of the gigantic uterine fibroid.
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ММ характеризуется длительным бессимптомным тече-
нием, что требует повышенного внимания к оценке инди-
видуальных рисков, позволяющих своевременно проводить 
коррекционные мероприятия и сохранять репродуктивное 
здоровье женщин.
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Гиалуроновая кислота и гиалуронидаза:  
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Аннотация
Гиалуроновая кислота (ГК) − ключевой компонент внеклеточного матрикса, участвующий в регуляции процессов воспаления, фиброза и репарации тканей. Ее 
биологические свойства зависят от молекулярной массы: высокомолекулярная ГК обладает противовоспалительным действием, тогда как низкомолекулярные 
фрагменты индуцируют воспаление и фиброз через активацию рецепторов CD44, Toll-like рецепторы, RHAMM (Receptor for Hyaloronic Acid-Mediated Motility) и 
др. Дисбаланс между этими формами может способствовать развитию хронических воспалительных и фибротических процессов. Метаболизм ГК контролирует-
ся гиалуронансинтазами (HAS) и гиалуронидазами (HYAL). При хроническом воспалении HYAL-2 расщепляет высокомолекулярную ГК до низкомолекулярной 
ГК, которая накапливается и поддерживает воспалительный ответ. Препараты нативной гиалуронидазы имеют ограниченную эффективность из-за быстрой 
инактивации. Конъюгация фермента с азоксимером повышает его устойчивость к ингибиторам и протеазам, а также пролонгирует действие препарата. Бовги-
алуронидазы азоксимер (Лонгидаза) разрушает провоспалительную низкомолекулярную ГК до безопасных ультранизкомолекулярных фрагментов, подавляя 
воспаление и фиброз. Препарат активен в кислой среде очага воспаления, не повреждает здоровые ткани. Противофиброзные и противоспаечные свойства пре-
парата показаны в экспериментальных работах и клинических исследованиях. Результаты клинических исследований подтверждают эффективность препарата в 
различных областях в виде профилактики формирования спаек после хирургических вмешательств, снижения выраженности фиброзных изменений.

Ключевые слова: гиалуроновая кислота, метаболизм, биосинтез, деградация, гиалуронидаза, внеклеточный матрикс, бовгиалуронидаза азоксимер, Лонгидаза
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Pharmacological aspects of hyaluronic acid metabolism: A review
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Abstract
Hyaluronic acid (HA) is a key component of the extracellular matrix involved in regulating inflammation, fibrosis, and tissue repair. Its biological properties depend on 
molecular weight: high-molecular-weight HA (HMW-HA) exhibits anti-inflammatory effects, whereas low-molecular-weight fragments (LMW-HA) induce inflammation and 
fibrosis by activating CD44, TLR, and RHAMM receptors. An imbalance between these forms may contribute to chronic inflammatory and fibrotic processes. HA metabolism 
is regulated by synthases (HAS) and hyaluronidases (HYAL). During chronic inflammation, HYAL-2 degrades HMW-HA into LMW-HA, which accumulates and sustains the 
inflammatory response. Native hyaluronidase preparations have limited efficacy due to rapid inactivation. Conjugation of the enzyme with azoximer enhances its resistance to 
inhibitors and proteases while prolonging its action. Bovhyaluronidase azoximer (Longidaza) breaks down pro-inflammatory LMW-HA into safe ultra-low-molecular-weight 
fragments, suppressing inflammation and fibrosis. The drug is active in the acidic environment of inflamed tissues without damaging healthy tissue. Its anti-fibrotic and anti-
adhesive properties have been confirmed experimentally and clinically. Clinical studies demonstrate the drug’s efficacy in various fields: preventing postoperative adhesions, 
treating fibrotic changes in pulmonology, and correcting scars in dermatology. Thus, modulation of HA metabolism using conjugated hyaluronidase represents a promising 
approach for managing chronic inflammatory and fibrotic conditions.
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Введение
Гиалуроновая кислота (ГК) является основным компо-

нентом внеклеточного матрикса (ВКМ) всех тканей позво-
ночных и в наибольшем количестве содержится в хряще, 
коже, головном мозге, стекловидном теле, пуповине и си-
новиальной жидкости. ГК представляет собой линейный 
неразветвленный полимер, состоящий из повторяющегося 
дисахарида молекулярной массой (ММ) 400 Да: D-глюку-
роновой кислоты (GlcA), связанной с N-ацетил-D-глюкоза-
мином (GlcNAc) глюкуроновой β (1–3) связью и гексозами-
нидной β (1–4) связью.

ГК – самый крупный полисахарид позвоночных, который 
может достигать ММ более 10 млн Да и длины цепи 25 мкм 
(около 25 тыс. дисахаридных мономеров); рис. 1 [1, 2]. Бла-
годаря широкому диапазону размеров ГК обладает мно-
жеством физиологических свойств, зависящих от ее ММ и 
концентрации, которые регулируются балансом биосинтеза 
и деградации ГК  [3]. У позвоночных динамический мета-
болизм ГК жестко контролируется тремя синтазами и не-
сколькими гиалуронидазами.

Свойства ГК
ГК обладает уникальными физико-химическими и биоло-

гическими свойствами, которые отличают этот полисахарид 
от других гликозаминогликанов, благодаря чему она явля-
ется одной из важных регуляторных молекул в организме. 
ГК играет ключевую роль в таких физиологических процес-
сах, как дифференцировка, миграция, пролиферация кле-
ток, формирование ВКМ и заживление ран [4]. Содержание 
ГК в ткани и ее ММ варьируют при различных процессах и 
патологиях, таких как воспаление [5], фиброз и образование 
спаек, рак [6], диабет и вирусные инфекции [7]. ГК обладает 
замечательной способностью к гидратации – каждая диса-
харидная единица может связывать до 15 молекул воды, что 
помогает удерживать воду в тканях [8]. Высокомолекуляр-
ная ГК (ВМГК) отличается значительной вязкоупругостью 
и относительно низкой диффузионной способностью. По-
мимо выполнения функции структурообразующего кар-
каса ВКМ, ГК активирует внутриклеточную передачу сиг-
налов от рецепторов клеточной поверхности и регулирует 
пролиферацию, адгезию и миграцию клеток, определяющих 
морфогенез ВКМ и процессы заживления ран [9]. 

Рецепторы ГК
Лигандами, взаимодействующими с ГК и называемы-

ми гиаладгеринами, являются рецепторы CD44, LYVE-1 
(LYmphatic VEssel endothelial receptor 1), Layilin, Stabilin 1, 

Stabiin 2 (Hyaluronic Acid Receptor for Endocytosis – HARE), 
RHAMM, Toll-like рецепторы (TLR)-2 и 4, которые запуска-
ют специфическую внутриклеточную передачу сигналов 
или опосредуют эндоцитоз ГК и ее деградацию [1]. Наибо-
лее распространенным рецептором ГК является CD44, кото-
рый представляет собой трансмембранный гликопротеин. 
Взаимодействие CD44 с ГК зависит от размера молекулы: 
ВМГК приводит к блокирующей кластеризации данного ре-
цептора, в то время как низкомолекулярная ГК (НМГК) ак-
тивирует рецептор с последующей индукцией специфиче-
ских сигнальных путей и клеточных функций (рис. 2) [10], 
таких как дифференцировка и миграция миофибробластов, 
выработка провоспалительных цитокинов (интерлейки-
на – ИЛ-6, 8, фактора некроза опухоли α – TNF-α) [11, 12]. 
Минимальная длина цепи, способная вызывать провоспа-
лительную и профибротическую активацию клеток, – гек-
сасахарид ГК (3 дисахарида) [13]. 

Рецепторы ГК TLR-2 и 4 отвечают за активацию синте-
за и секреции провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов клетками [14]. Установлено, что НМГК (менее 250 ди-
сахаридов) приводит к стойкой TLR-зависимой активации 
сигнального пути ядерного фактора каппа-би (NF-kB) и 
высвобождению медиаторов воспаления, таких как ИЛ-6, 
1β и TNF-α [10]. При этом тетрасахарид ГК (2 дисахарида) 
способен блокировать TLR-2, 4 и, соответственно, пода-
влять выработку ИЛ-1β, оказывая противовоспалительное 
действие [15]. Аналогичную активность в отношении TLR-
4 продемонстрировала ВМГК (6300 дисахаридов), которая 
предотвращает липополисахарид-зависимую активацию 
макрофагов путем прямого связывания с рецептором [16].

Другим важным рецептором ГК является RHAMM 
(Receptor for Hyaluronan-Mediated Motility), также извест-
ный как CD168 или HMMR, который отвечает за трансфор-
мацию, пролиферацию и подвижность различных типов 
клеток. В частности, активация макрофагов под действием 
гексасахарида ГК (как и в случае с CD44) через стимуля-
цию RHAMM приводит к пролонгированному воспалению 
и последующему фиброзу ткани [17]. Данный рецептор на 
клеточной поверхности функционирует как корецептор, 
влияя на передачу сигналов факторов роста [18]. Отмечено, 
что комплекс ГК и RHAMM способен активировать транс-
формирующий фактор роста β (TGF-β)/Smad2-сигналь-
ный путь и индуцировать эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию клеток эпителия [1, 19]. 

Рецептор LYVE-1 структурно близок к CD44, влияет на 
миграцию иммунных клеток в лимфатические узлы, а так-
же отвечает за метаболизм ГК в лимфе [20]. Рецептор HARE 

Гиалуронидазаa b

Коллаген Эластин ГК Макрофаги Фибробласт

ГК

N-ацетил-D-
глюкозамин

N-ацетил-D-
глюкозамин
D-глюкуроновая 
кислота
Дисахарид ГК

Тетрасахарид ГК

Гексасахарид ГК

D-глюкуроновая 
кислота

β(1→3) β (1→4) β (1→3)

1 2 1 2

Рис. 1. Молекула ГК и точка приложения гиалуронидазы (a), расположение ГК в тканях (b).
Fig. 1. Hyaluronic acid (HA) molecule and site of action of hyaluronidase (a), location of HA in tissues (b).
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обнаружен на эндотелиальных клетках лимфатических уз-
лов, селезенки, печени и связывает ГК, гепарин, хондрои-
тинсульфат, способствуя выведению их из кровотока [21].

Из перечисленных рецепторов ГК наиболее вовлеченны-
ми в процессы контроля воспаления и фиброза (включая 
образование спаек) являются CD44, TLR-2 и 4, RHAMM, ре-
зультаты взаимодействия с которыми напрямую зависят от 
размера молекулы ГК. 

Классификация полимеров ГК по длине полимерной цепи
Полимеры ГК можно классифицировать в зависимости от 

их ММ, которая и определяет направление про- или про-
тивовоспалительного клеточного ответа. Различают следу-
ющие виды ГК:

1)  ВМГК (масса более 100 кДа, длина цепи – 250–25 тыс. 
дисахаридов), которая проявляет противовоспали-
тельное действие;

2)  НМГК (масса – 1,2–100 кДа, длина цепи – 3–250 дисаха-
ридов), проявляющая провоспалительное и профибро-
генное действие;

3)  ультра-НМГК – уНМГК (масса – менее 1,2 кДа, длина 
цепи – менее 3 дисахаридов), не проявляющая/утратив-
шая провоспалительное действие. 

Изменение длины полимера ГК парадоксальным образом 
меняет направление сигнала на противоположное: если вы-
сокомолекулярные фрагменты поддерживают противовос-
палительный ответ ткани, то деполимеризация молекулы на 
низкомолекулярные фрагменты провоцирует и поддержи-
вает воспалительную реакцию, и, наконец, ультракороткие 
(тетра- и дисахариды) могут блокировать воспалительные 
сигналы, тем самым создавая условия для полноценной ре-
парации ткани.

Таким образом, несмотря на кажущуюся простоту своей 
линейной структуры, ГК способна выполнять разнообраз-
ные функции, которые включают не только каноническую 
роль в формировании структуры ВКМ, но и регулирующее 
влияние ГК на клеточный метаболизм. В свою очередь ко-
личественное содержание ГК в тканях и длина ее цепи опре-
деляются ее локальным метаболизмом.

Метаболизм ГК
Обмен ГК  – весьма динамичный процесс. Так, показано, 

что ежедневно 30% ГК подвергается распаду и ресинтезу [22]. 
ГК синтезируется из внутриклеточного пула UDP-глю-

куроновой кислоты (UDP-GlcUA) и UDP-N-ацетил-D-глю-
козамина (UDP-GlcNAc) с помощью трех изоформ 
трансмембранной гиалуронансинтазы (Hyaluronic Acid 
Synthase  – HAS): HAS1, HAS2 и HAS3, которые синтезиру-
ют ГК непосредственно в ВКМ  [23, 24]. Изоформы HAS 
различаются по активности, скорости удлинения продук-
та и стабильности. Длина цепи ГК, синтезируемой каждым 
ферментом in vitro и in vivo, также варьирует. HAS1 и HAS2 
отвечают за синтез цепей с ММ около 2000 кДа, в то время 
как HAS3 синтезирует цепь ГК с меньшей ММ (>100 кДа). 
Эндогенно синтезируется исключительно ВМГК. Различ-
ные изоформы HAS функционально дополняют друг друга. 
Активность ферментов регулируется некоторыми цитоки-
нами, в частности TФР-β, который повышает экспрессию 
HAS и, как следствие, синтез ВМГК [25]. 

ГК расщепляется специфическими эндогликозидазами, 
называемыми гиалуронидазами (HYAL), или неспецифиче-
ски разлагается в результате окислительного повреждения, 
вызванного активными формами кислорода (АФК).

В настоящее время у человека идентифицировано шесть 
типов гиалуронидаз: HAYAL-1, HYAL-2, HYAL-3, HYAL-4, 

HYAL-P1, PH20 (человеческая тестикулярная гиалурони-
даза). Так называемые кислые гиалуронидазы  – HYAL-1, 
HYAL-2, HYAL-3 и HYAL-4 – активны при уровне кислот-
ности (рН) 3–4. РН20 является «нейтральной гиалурони-
дазой», активной при рН 5–8 [8]. Развитие локального тка-
невого ацидоза в очаге воспаления повышает активность 
местных гиалуронидаз, что вызывает распад ВМГК на 
НМГК, поддерживая воспалительный ответ ткани. 

Другая гиалуронидаза – РН20, известная как тестикуляр-
ная гиалуронидаза (HYAL-5, Sperm Adhesion Molecule-1  – 
SPAM-1, молекула адгезии сперматозоидов-1), выполняет 
специфическую функцию. Она расположена в мембране 
акросомы головки сперматозоидов и необходима для разру-
шения богатой ГК оболочки яйцеклетки и проникновения 
сперматозоидов [26, 27] в яйцеклетку в процессе оплодот-
ворения [28]. HYAL-1 и HYAL-2 являются основными гиа-
луронидазами, присутствующими в тканях. 

Метаболизм ГК происходит главным образом внутрикле-
точно. Транспорт больших молекул ВМГК внутрь клетки 
невозможен, поэтому сначала HYAL-2, локализованная на 
поверхности клетки, расщепляет ВМГК до НМГК. Важно, 
что HYAL-2 производит фрагменты ГК с ММ около 20 кДа 
(или приблизительно 50 дисахаридных единиц), которые, на-
капливаясь во внеклеточной среде, способны провоцировать 
воспалительные и профибротические клеточные реакции 
через связывание со своими рецепторами. Механизмы этих 
эффектов будут рассмотрены далее. После транспорта НМГК 
внутрь клетки дальнейшая ее деполимеризация осуществля-
ется гиалуронидазой НYAL-1 в лизосомах, в результате чего 
образуются ди- и тетрасахариды ГК [29]. В дальнейшем ката-
болизм ГК происходит при участии внутриклеточной лизо-
сомальной глюкуронидазы и N-ацетилглюкозаминидазы, ко-
торые расщепляют ди- и тетра-сахариды до моносахаридов, 
снова вступающих в клеточный метаболизм. 

Помимо деградации ГК под влиянием ферментов, она 
может расщепляться АФК (Reactive Oxygen Species  – ROS, 
супероксидным анионом, пероксидом водорода и гидрок-
сильным радикалом) с образованием фрагментов с нео-
пределенной ММ и измененной структурой [30], что имеет 
важное значение в условиях патологического воспаления.

Свойства ГК в зависимости от ее ММ
Многообразие физиологических и патологических функ-

ций ГК основано на том, что реакция рецепторов клеточной 
поверхности различается в зависимости от длины цепи и 
ММ взаимодействующего с ними фрагмента ГК.

ВМГК обладает противовоспалительным действием 
благодаря следующим механизмам [16, 31, 32]:

1) лигандное регулирование: ВМГК, в отличие от НМГК, 
формирует блокирующий комплекс нескольких рецепторов 
CD44 (кластеризацию), что маскирует их от связывания с 
активирующими лигандами и препятствует проведению 
воспалительного/профибротического сигнала внутрь клет-
ки. В результате происходит:

•  блокада рекрутинга нейтрофилов и моноцитов в очаг 
воспаления за счет снижения уровня воспалительных 
цитокинов (TNF-α, ИЛ-1β и 6, CCL2);

•  снижение ангиогенеза;
•  стимуляция «альтернативного» перехода макрофагов к 

фенотипу M2, что способствует разрешению воспале-
ния и сопровождается повышением уровня противо-
воспалительных цитокинов (TGF-β1, ИЛ-10, 11);

2) структурное регулирование: механически заполняет 
межклеточное пространство, удерживает воду, препятству-
ет ангиогенезу.
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НМГК, напротив, обладает провоспалительным дей-
ствием. Это связано с тем, что молекула меньшего разме-
ра не блокирует, а стимулирует воспалительные рецепторы 
(CD44, RHAMM и TLR-2, 4). НМГК участвует в контроле 
клеточной пролиферации, миграции, дифференцировке, 
ангиогенезе, фиброгенезе за счет таких механизмов, как:

•  повышение продукции провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, в частности TNF-α и RANTES [33], ИЛ-8 и 
MCP-1  [Monocyte Chemoattractant Protein 1] (в мезоте-
лиальных клетках  [МК] брюшины через NF-κB, проте-
инкиназу С [PKC] и сигнальный путь MAPK);

•  увеличение уровня TGF-β1 – ключевого фактора фибро-
генеза, образования спаек за счет повышения продук-
ции PAI-1 и накопления коллагена [34];

•  стимуляция «классического» пути активации макрофа-
гов в воспалительный фенотип M1, что сопровождается 
повышением количества провоспалительных цитоки-
нов: TNF-α, ИЛ-1β, 6, CCL2 [16];

•  активация циклооксигеназы-2, повышение продукции 
простагландина-E2 в моноцитах и макрофагах человека 
через сигнальный путь TLR4/MYD88 [35]. 

Как отмечалось ранее, НМГК образуется при расщепле-
нии ВМГК тканевыми гиалуронидазами (HYAL) и в норме 
быстро поглощается клетками для дальнейшего метаболиз-
ма. Однако при хроническом воспалении повышенная ак-
тивность HYAL и АФК приводит к накоплению НМГК, кото-
рая запускает воспалительные и фибротические процессы. 
Основную роль в формировании воспаления и фиброза 
играет HYAL-2, которая, расщепляя ВМГК в ВКМ, не может 
производить фрагменты с длиной цепи менее чем 50 диса-
харидных мономеров [36]. Это приводит к стойкой TLR-за-
висимой активации сигнального пути NF-kB и продолжа-
ющемуся высвобождению медиаторов воспаления, таких 
как ИЛ-1β, 6 и TNF-α [10], что сопровождается продолжаю-
щимися воспалением и фиброзом. Понимание этого факта 
крайне важно для объяснения механизма провоспалитель-
ных эффектов НМГК, которая, по сути, относится к так на-
зываемым DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns) – 
«молекулам паттерна, ассоциированного с повреждением», 
образующимся при повреждении тканей и способным че-
рез стимуляцию выработки медиаторов воспаления, АФК 
и ферментов, усиливать воспалительную реакцию [36]. Ин-
тенсивность воспалительного процесса зависит от количе-
ства высвобождаемых поврежденными клетками молекул 

DAMPs. Существуют две категории DAMPs: IA (или алар-
мины) и IIA. DAMPs IA – молекулы внутриклеточного про-
исхождения: ДНК, гистоны, белок группы высокой мобиль-
ности B1, белки теплового шока, АТФ, ИЛ-1α и пр. [37, 38]. 
DAMPs IIA  – индуцированные TGF-β1 молекулы ВКМ: 
фрагменты ГК (НМГК), бигликан, декорин, версикан, тена-
сцин С, фибронектин с экстрадоменом A (FnEDA) [39–43].

Основной механизм влияния различных видов ГК на про-
цессы воспаления и фиброза приведен на рис. 2. Результат 
активации сигнальных путей при связывании ГК с ее ре-
цепторами зависит от ММ фрагмента ГК. 

Сигнал, полученный от TGF-β и других цитокинов, влия-
ет на экспрессию и активность гиалуронансинтазы (HAS2), 
производящей ВМГК, которая в условиях неэффективного 
воспаления (когда повреждающий фактор не элиминиро-
ван) расщепляется при участии HYAL-2 и ROS (АФК) на 
мелкие фрагменты НМГК. Впоследствии НМГК способна 
влиять на профиброзную конверсию мезотелиоцитов и 
связанные с ними воспалительные процессы посредством 
взаимодействия с рецепторами CD44 и TLR-2. Связывание 
НМГК с CD44 приводит к активации рERK и рCAM-кина-
зы, которые регулируют экспрессию α-SMA и дифференци-
ровку миофибробластов, выработку провоспалительных 
цитокинов. Связывание НМГК и CD44 также способствует 
TLR-зависимой индукции NF-kB-зависимых провоспали-
тельных цитокинов, включая ИЛ-6, 8 и TNF-α. Минималь-
ная длина цепи, способная вызывать провоспалительную 
и профибротическую активацию клеток, активировать 
CD44-рецепторы, – гексасахарид ГК (3 дисахарида, 6 моно-
меров, ММ 1,2 кДа) [13]. 

Следует отметить, что уНМГК с длиной цепи менее 6 мо-
номеров (тетра- и дисахариды) оказывает противовоспа-
лительное действие, которое связано с тем, что уНМГК не 
может активировать CD44-рецепторы. Тетрасахарид (2 ди-
сахарида), как конечный субстрат работы фермента бычьей 
тестикулярной гиалуронидазы, способен блокировать TLR 
и связанную с этим выработку провоспалительных цито-
кинов, купируя воспаление и предотвращая фиброз. В част-
ности, тетрасахарид ГК способен блокировать TLR-2, 4 и, 
соответственно, подавлять воспалительный сигнал NF-kB и 
последующую выработку ИЛ-1β [15]. 

Таким образом, разнообразие эффектов ГК определяется 
специфической регуляцией разноразмерными фрагмента-
ми ГК собственных рецепторов: в одном случае  – стиму-
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Примечание. pCAMK − phosphorylated Calmodulin-Depend-
ent Protein Kinase, кальмодулин-зависимая протеинкиназа; 
pERK − phosphorylated Extracellular Signal-Regulated Kinase, 
один из ключевых сигнальных путей MAPK, TGFR – 
рецептор TGF-β.

Рис. 2. Влияние ГК на воспаление и фиброз.
Fig. 2. Effect of HA on inflammation and fibrosis.
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ляцией (НМГК), в другом  – блокадой провоспалительных 
сигналов (ВМГК и уНМГК). 

Баланс ВМГК/НМГК и воспалительный процесс
В тканях имеет место динамическое равновесие ВМГК и 

НМГК, которое определяется стадией воспаления. Дина-
мика концентрации ГК в очаге воспаления представлена 
на рис. 3. Воспаление протекает в виде последовательной 
смены трех фаз: альтерации, экссудации и пролиферации. 
В фазу экссудации происходит активное разрушение ВМГК 
под действием АФК и собственных тканевых гиалурони-
даз (активирующихся в кислой воспалительной среде) до 
провоспалительных фрагментов НМГК. В условиях нор-
мальной элиминации повреждающего агента, в завершение 
фазы эссудации, разрушение ВМГК и образование НМГК 
прекращаются за счет снижения содержания АФК и актив-
ности собственных гиалуронидаз (при нормализации рН). 
Фибробласты синтезируют ВМГК, коллаген и эластин. На-
копление ВМГК приводит к кластеризации и блокированию 
рецепторов CD44 на поверхности фибробластов, что явля-
ется сигналом для прекращения синтеза ВКМ, в результате 
чего происходит нормальная репарация тканей. При нару-
шении элиминации повреждающего агента (например, при 
неэффективности антибиотиков, разрастании эндометри-
оидных гетеротопий с продолжающимся перифокальным 
повреждением тканей или вследствие других причин) на-
капливается НМГК, которая активирует CD44-рецепторы 
фибробластов, что является сигналом к продолжению син-
теза коллагена и эластина, создается петля обратной связи, 
в результате чего усиливается процесс фиброзирования, 
формируются спайки. 

В норме при разрешении процесса воспаления НМГК 
подвергается деградации внутри макрофагов под действи-
ем лизосомальных ферментов. Однако при хроническом 
воспалении может иметь место нарушение гомеостаза ГК 
как важного компонента его регуляции. ГК описывается 
как ключевая молекула в профибротической триаде наряду 
с TGF-β и фибронектином [12]. 

В воспалительный ответ вовлечены воспалительные 
индукторы (инфекция или повреждение тканей), воспа-
лительные сенсоры (тучные клетки и макрофаги) и вос-
палительные медиаторы (цитокины, хемокины и др.)  [44]. 
Хронические воспалительные состояния, при которых 

индуктор не определен, становятся все более распростра-
ненными, а по биохимическим параметрам они совпадают 
с такими заболеваниями, как ожирение, сахарный диабет 
2-го типа, атеросклероз, нейродегенеративные заболевания, 
рак  [45]. НМГК может рассматриваться как ключевой ме-
диатор, уровень которого коррелирует с активностью вос-
паления  – увеличивается параллельно с интенсивностью 
воспаления, персистирует при хронизации и снижается при 
затухании процесса.

Образование перитонеальных спаек
Заживление повреждений брюшины происходит в не-

прерывном чередовании перекрывающихся фаз  – воспа-
ления/коагуляции и фибринолиза/репарации. Результаты 
заживления определяются процессами синтеза, накопле-
ния, реорганизации и деградации компонентов ВКМ в ме-
сте повреждения за счет активированных МК, резидентных 
фибробластов и рекрутированных перицитов. Нарушение 
этих процессов может повлечь за собой чрезмерное спай-
кообразование [46].

Решающую роль в профиброзных процессах в брюш-
ине играют МК, синтезирующие молекулы ВКМ, форми-
рующие гидрофильный защитный барьер «гликокаликс», 
состоящий в основном из гликозаминогликанов, включая 
ВМГК  [47–50]. Профибротическая активация МК и пери-
тонеальных фибробластов реципрокно связана с воспали-
тельными процессами в брюшине и с метаболизмом ГК [51]. 
МК модулируют воспаление за счет синтеза и высвобо-
ждения ВМГК, которая способна инициировать реакцию 
восстановления тканей  [52]. Однако ВМГК под действием 
макрофагальных ферментов и ROS фрагментируется на 
НМГК, которая проявляет свойства DAMPs, т.е. способна 
сама вызывать воспаление [34]. 

Накопление НМГК в месте повреждения приводит к 
незавершенному воспалению за счет активации CD44- и 
TLR-сигнальных путей, стимуляции NF-kB и продолжаю-
щегося высвобождения медиаторов воспаления − ИЛ-1β, 6 
и TNF-α [53, 54]. Поскольку НМГК участвует в инициации 
воспалительной реакции, удаление НМГК из мест повреж-
дения тканей имеет решающее значение для начала репара-
тивного процесса [53].

Еще один участник процесса, влияющий на ограничение 
распространения инфекции и восстановления поврежден-
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продуктов, тем самым прерывает патологическую петлю обратной связи 
хронического воспаления

Время

Альтерация
Повреждающий фактор 

элиминирован

ВМГК

НМГК

Примечание. Красная сплошная 
линия – динамика НМГК при 
воспалении, завершившемся 
элиминацией повреждающего 
агента; зеленая сплошная линия – 
динамика ВМГК при воспалении, 
завершившемся элиминацией 
повреждающего агента; красная 
пунктирная линия – динамика 
НМГК при хроническом воспалении 
без элиминации повреждающего 
агента; зеленая пунктирная 
линия – динамика ВМГК при 
хроническом воспалении без 
элиминации повреждающего 
агента.

Рис. 3. Динамика 
концентрации ГК 
в очаге воспаления.
Fig. 3. Change of HA 
concentration at the 
site of inflammation.
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ной ткани,  – фибрин, которым богат экссудат брюшины. 
Чрезмерное отложение фибрина может инициировать фор-
мирование перитонеальных спаек [54] (рис. 4). 

Сразу после повреждения брюшины активируются про-
цессы воспаления и коагуляции. Гистамин и другие сиг-
нальные молекулы расширяют кровеносные сосуды и 
повышают их проницаемость, что приводит к инфильтра-
ции тканей фибриногеном, нейтрофилами и макрофагами. 
Тромбин, образующийся из тромбиногена, вызывает агре-
гацию тромбоцитов и превращение фибриногена в фибрин, 
формируя сгустки. Цитокины (например, ИЛ-6) и продук-
ты распада тромбов привлекают дополнительные иммун-
ные клетки, включая макрофаги, моноциты, нейтрофилы, 
Т-клетки, тучные клетки и МК  [55]. Отложения фибрина 
служат основой для развития избыточного ВКМ. Даже по-
сле разрушения фибрина ВКМ и главный его компонент 
коллаген могут остаться на месте первоначального образо-
вания фибринозного сгустка. 

Моноциты, дифференцирующиеся в макрофаги (более 
60% в первые 24 ч), секретируют провоспалительные цито-
кины (TNF-α, ИЛ-1, 6), тканевый активатор плазминогена, 
напрямую связанные со степенью спайкообразования [56]. 
Различают два функциональных фенотипа макрофагов: M1 
и M2. Макрофаги фенотипа M1 (классические макрофаги) 
усиливают воспаление через секрецию ИЛ-1α, 1β, 6 и TNF-α, 
активируют синтазу оксида азота (NOS) и вызывают окис-
лительный стресс. Избыточные анионы перекиси водорода 
и супероксида, образующиеся при окислительном стрессе, 
участвуют в разрушении ГК и могут повреждать эндоте-
лиоциты, фибробласты, тромбоциты и другие клетки  [57]. 
Цитолиз и перекисное окисление липидов клеточных мем-
бран приводят к дальнейшему повышению проницаемости 
сосудов и утечке экссудата, тем самым ускоряя процесс 
спайкообразования  [58]. Известно, что секретируемые 
макрофагами М1 провоспалительные факторы через соб-
ственные рецепторы на МК активируют сигнальный путь 
NF-κB и способствуют усилению воспаления. В то же время 
активируется сигнальный путь Rho-киназы, что приводит к 

увеличению экспрессии ингибитора активатора плазмино-
гена (PAI-1), который подавляет активность системы пери-
тонеального фибринолиза  [59]. Макрофаги М2, известные 
и как альтернативно активированные макрофаги, играют 
противовоспалительную роль на поздних стадиях воспале-
ния, способствуя заживлению ран и фиброгенезу. 

ГК и ее метаболиты регулируют функциональную ак-
тивность макрофагов. Так, НМГК стимулирует дифферен-
цировку макрофагов в провоспалительный фенотип М1, а 
ВМГК активирует альтернативный путь активации макро-
фагов, переводя их в противовоспалительный фенотип М2. 

Фибринолиз. Поддержание равновесия между фи-
брин-образующей и фибрин-растворяющей системами (т.е. 
коагуляцией и фибринолизом) имеет решающее значение 
для нормального восстановления перитонеальной ткани, 
без образования перитонеальных спаек. В норме фибрин 
на короткое время накапливается в месте повреждения и 
растворяется после заживления. Если фибринолиз нару-
шен, миофибробласты начинают вырабатывать коллаген 
и депонировать его внутри фибриновой матрицы, образуя 
постоянные спайки. Соответственно, активация плазмина 
(основного фибринолитического фермента) необходима 
для профилактики формирования постоянных спаек. 

Важным периодом для формирования постоянных спаек 
и, следовательно, для профилактики спайкообразования 
считаются 5–7-е сутки после травмы [60]. Система фибри-
нолиза активируется через сутки после травмы  [54]. Фи-
бринолитическая система состоит из самого плазминогена, 
активаторов плазминогена (tPA, uPA), ингибиторов фибри-
нолиза (PAI-1, α2-AP); рис. 5. Плазмин гидролизует пептид-
ную связь между аргинином и лизином в фибриногене и 
фибрине. Неактивный предшественник плазминоген пре-
вращается в плазмин под действием tPA и uPA. Источником 
tPA служат эндотелий, МК, тромбоциты и макрофаги [61]. 
Обладая высоким сродством к фибрину, tPA образует с ним 
комплекс (фибрин-tPA) и быстро активирует плазминоген в 
фибриновом сгустке. Активация плазминогена в брюшной 
полости на 95% зависит от tPA. Основная функция плазми-
на  – деградация фибрина в сгустке. Активность плазмина 
может быть подавлена альфа-2-антиплазмином (α2-АР), 
вырабатываемым в печени, и ингибитором tPA (PAI-1), ко-
торый высвобождается из МК и эндотелиальных клеток под 
действием провоспалительных цитокинов (TNF-α, ИЛ-1β).  
Кроме того, PAI-1 стимулирует макрофаги с усилением вос-
паления в зоне повреждения, что усиливает образование 
спаек [62]. 

Существует синергизм между системой фибринолиза 
и матриксными металлопротеиназами (ММП), основной 
функцией которых является разрушение ВКМ. ММП-3 мо-
жет блокировать PAI-1 и α2-AP, поддерживая активность 
плазмина. В свою очередь плазмин активирует ММП-9, за-
действованный в ремоделировании ВКМ  [59, 64]. Предпо-
лагается, что фрагменты ГК также влияют на фибринолиз, 
подтверждением чего является повышенная экспрессия ин-
гибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) фрагментами 
ГК при перитонеальном диализе.

Роль МК брюшины в формировании спаек. МК облада-
ют эпителиальными и мезенхимальными свойствами и мо-
гут трансформироваться в миофибробласты (фибробласты 
к профиброзным фенотипом) в физиологических и пато-
логических условиях, что может приводить к образованию 
перитонеальных спаек. Профибротическая конверсия МК 
связана с изменением клеточного метаболизма и заверша-
ется интенсификацией отложения ВКМ в виде фиброзной 
ткани в поврежденных участках брюшины. Подобный типо-
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Примечание. Полиморфно-ядерные нейтрофилы появляются в ране первыми и сохраняются 
в течение 1–2 дней. Впоследствии макрофаги становятся основными клетками в месте 
повреждения, а их количество достигает пика через 5–6 дней после травмы. В течение первых 24 ч 
макрофаги адгезируются на поверхности раны и начинают проникать в нее примерно на третий 
день. МК активируются воспалительными сигналами, размножаются и образуют островки, которые 
пролиферируют до слияния друг с другом и завершения восстановления мезотелия, что обычно 
занимает 5–7 дней.

Рис. 4. Динамика клеточного состава и уровня фибрина 
в месте повреждения брюшины у крыс во время повторной 
эпителизации [54].
Fig. 4. Change of cellular composition and fibrin level at the site 
of peritoneal injury in rats during re-epithelialization [54].
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вой патологический процесс протекает в условиях повреж-
дения ткани и хронического воспаления (рис. 6) [66].

Для обеспечения адекватной репарации ткани без фор-
мирования спаек абсолютно необходимо нормальное функ-
ционирование МК, которые поставляют нужное количе-
ство tPA. Любые факторы, нарушающие функции мезотелия 
с чрезмерным отложением фибрина и несбалансированным 
фибринолизом, увеличивают риск развития спаек.

Дисфункция МК. Для поддержания баланса фибриноли-
тической системы и предотвращения образования посто-
янных спаек в физиологических условиях МК секретируют 
активирующие и ингибирующие фибринолитическую си-
стему молекулы, такие как активатор плазминогена ткане-
вого типа (tPA), активатор плазминогена урокиназного типа 
(uPA), ингибитор активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1),  
ингибитор активатора плазминогена 2-го типа (PAI-2) и 
плазмин [52].

При дисфункции МК происходит снижение активации 
плазминогена с недостаточной выработкой плазмина, соот-
ветственно, уменьшается фибринолиз и образуются спай-
ки [66] (рис. 7). Дисфункция МК приводит к чрезмерному 
отложению фибрина, который может индуцировать экс-
прессию ИЛ-1, 6, TNF-α и фактора роста эндотелия сосу-
дов-A (VEGF-A), способствуя воспалению брюшины и обра-
зованию спаек [47]. Локальная продукция VEGF МК играет 
центральную роль в перитонеальном ангиогенезе, который 
создает условия для врастания в спайку нервов [67]. В экс-
периментальных исследованиях показано, что потеря ме-
зотелием исходной фибринолитической активности после 
повреждения может вызвать образование спаек [68]. 

ВМГК может инициировать программы репарации  [52], 
реализуя свою противовоспалительную активность. Одна-
ко при деградации до НМГК происходит индукция продол-
жающейся воспалительной реакции  [34, 52], повышается 

экспрессия TGF-β и TNF-α, что приводит к нарушению ре-
парации и усилению воспаления [33]. Факторы воспаления 
и медиаторы фиброза, такие как TGF-β1 и ИЛ-β1, могут сни-
жать секрецию декорина МК путем увеличения активации 
p38 MAPK и AKT/PI3K сигнальных путей, приводящих к 
избыточному отложению фибронектина, секретируемого 
МК, вызывая фиброз [69]. 

Таким образом, дисфункция МК в условиях воспалитель-
ной среды может стимулировать воспалительную реакцию 
и ускорять образование спаек, высвобождая медиаторы 
воспаления, продуцируя хемокины и ГК, которая, распада-

Мезотелий

Миофибробласт

TGF-β, CTGF, 
ИЛ-13

Фибробласт

Фиброз

Лонгидаза

↑ Синтез ВКМ
↓ Синтез ММП и деструкция ВКМ

Базальная
мембрана

ВКМ

Хроническое воспаление или повреждение ткани

Примечание. В результате хронического воспаления или повреждения тканей 
иммунокомпетентные клетки секретируют провоспалительные цитокины: TGF-β, фактор роста 
соединительной ткани (Connective Tissue Growth Factor – CTGF), ИЛ-13 и другие факторы, 
стимулирующие фибробласты и миофибробласты, которые вырабатывают избыточное количество 
ВКМ, что приводит к патологическому фиброзу. Избыток ВКМ (в частности, НМГК) дополнительно 
стимулирует фибробласты продолжать вырабатывать компоненты ВКМ, образуя петлю 
положительной обратной связи. Кроме того, при фиброзе снижается концентрация ММП – 
ферментов, вовлеченных в распад ВКМ.

Рис. 6. Фиброгенез как результат хронического воспале-
ния [66].
Fig. 6. Fibrogenesis resulting from chronic inflammation [66].
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и сохранение активности плазмина:

• гиалуронидазная активность обеспечивает 
разрушение НМГК до неактивной уНМГК 
и препятствует дифференцировке макрофагов 
в провоспалительный фенотип М1;

• снижение выработки провоспалительных 
цитокинов под влиянием полимерного 
носителя азоксимера
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Рис. 5. Схема взаимодействия между системами воспаления, коагуляции и фибринолиза, мишени действия гиалуронидазы  
(препарат Лонгидаза).
Fig. 5. The scheme of interaction between the inflammation, coagulation, and fibrinolysis systems, the target of hyaluronidase (Longidase).
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ясь на фрагменты НМГК, становится DAMPs и активирует 
поверхностные рецепторы и пути дифференцировки кле-
ток в провоспалительный фенотип.

Роль эндогенной ГК в перитонеальном фиброзе. ГК ре-
гулирует активность клеток, участвующих в развитии спа-
ек – МК, фибробластов и лейкоцитов. Эндогенная продук-
ция ГК в брюшине может влиять на большинство процессов, 
участвующих в перитонеальном фиброзе и регуляции раз-
вития перитонеальных спаек. Очевидно, что синтез ГК и 
фиброз являются взаимозависимыми процессами. Влияние 
ГК на регуляцию воспаления и пролиферацию клеток имеет 
фундаментальное значение в образовании перитонеальных 
спаек  [10]. Механизмы такой регуляции включают дисба-
ланс между ВМГК (с противовоспалительным эффектом) 
и НМГК (c профибротической активностью), что является 
движущим фактором в патологическом заживлении по-
вреждений брюшины. Как описано ранее, неспособность 
организма удалить НМГК из зоны повреждения приводит 

к стойкой TLR-зависимой активации сигнального пути NF-
kB и продолжающемуся высвобождению медиаторов вос-
паления [10].

Большинство исследований, связанных с регуляторной 
ролью ГК в образовании перитонельных спаек, посвящено 
применению экзогенной ВМГК и ее производных в качестве 
компонентов антиадгезионных барьеров благодаря антиан-
гиогенным свойствам [70]. Экзогенная ВМГК способствует 
правильному заживлению ран без образования фиброз-
ной ткани, полностью воспроизводя свойства эндогенной 
ВМГК  [71]. В физиологических условиях в течение суток 
после повреждения ключевой профиброзный медиатор ме-
зотелия TGF-β усиливает синтез ВМГК за счет повышения 
экспресии гиалуронансинтазы HAS2 в мезотелиальных и 
перитонеальных фибробластах [72]. Однако в условиях па-
тологического заживления брюшины ВМГК разрушается до 
НМГК, которая демонстрирует провоспалительную/профи-
бротическую активность, являющуюся причиной последу-
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Рис. 7. Формирование послеоперационной спайки: a – повреждение мезотелия во время операции приводит к агрегации перитонеаль-
ных макрофагов в очаге и отложению фибринового сгустка; b – воспаление, коагуляция и дисфункция фибринолиза способствуют чрезмерному 
накоплению фибрина; c – мезотелиоциты подвергаются мезотелиально-мезенхимальному переходу с образованием миофибробластов, которые 
накапливаются в зоне повреждения, а также внутри фибринового сгустка и начинают интенсивно синтезировать компоненты ВКМ (коллаген, 
ВМГК и иные) с образованием фиброза (спаек, рубцовой ткани); d – формирование спайки завершается, когда рубцовая ткань покрывается мезо-
телием. Очаг поражения может стать полностью перфузированным и чувствительным к боли из-за врастания в толщу спайки кровеносных сосудов 
и нервов.
Fig. 7. Formation of postoperative adhesion: a – mesothelium injury during surgery leads to the aggregation of peritoneal macrophages at the lesion 
and the fibrin clot deposition; b – inflammation, coagulation, and fibrinolysis dysfunction contribute to excessive fibrin deposition; c – mesotheliocytes 
undergo a mesothelial-mesenchymal transition to produce myofibroblasts that accumulate in the injury area and inside the fibrin clot, and begin to 
intensively synthesize the components of the extracellular matrix (collagen, high molecular weigh HA, etc.) to develop fibrosis (adhesions, scar tissue);  
d – formation of the adhesion is completed when the scar tissue is covered with mesothelium. The lesion may become fully perfused and sensitive to pain due 
to the ingrowth of blood vessels and nerves into the adhesion.
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ющего избыточного образования спаек. В частности, НМГК 
через стимуляцию CD44-рецепторов индуцирует синтез 
провоспалительных и профибротических цитокинов, таких 
как ИЛ-1β, 6, 8, 12, TNF-α, MIP-1α, MCP-1 в перитонеальных 
МК человека [14]. 

Препараты гиалуронидазы
Приведенные данные открывают перспективы новой те-

рапевтической стратегии, основанной на нормализации 
баланса ГК за счет разрушения присутствующей в очаге 
воспаления и фиброза провоспалительной фракции НМГК. 
Для этого используются лекарственные средства на основе 
гиалуронидазы. 

ГК и ее фрагменты с различной длиной цепи обладают 
разнообразными физиологическими свойствами, регулиру-
ют многие процессы, обеспечивая механические характери-
стики ткани, гидратацию и старение, оплодотворение и эм-
бриогенез, пролиферацию, дифференцировку и заживление 
ран, а также играют роль в контроле воспаления с последу-
ющим фиброзом и спайкообразованием [8]. 

В настоящее время гиалуронидазы животного проис-
хождения, а также синтетические, конъюгированные и им-
мобилизованные применяются в клинической практике в 
качестве средств улучшения биодоступности или доставки 
лекарственных средств, включая местные анестетики, про-
тивомикробные препараты, иммуноглобулины. Положи-
тельное влияние гиалуронидазы на процессы раневого за-
живления подтверждается экспериментальными данными. 
Так, установлено, что гиалуронидаза бычьих семенников 
(HYAL) демонстрирует выраженную биологическую актив-
ность на различных этапах репаративного процесса: уве-
личивает скорость реэпителизации в 2–2,4 раза (16–32 ЕД 
in vivo; p<0,05), стимулирует пролиферацию фибробластов, 
усиливает коллагеногенез [73]. 

Как описано ранее, в условиях продолжающегося вос-
паления ВМГК разрушается до НМГК под действием соб-
ственных гиалуронидаз (с оптимумом pН 3–4, что харак-
терно для ацидоза в очаге воспаления), АФК и свободных 
радикалов. Важно подчеркнуть, что тканевая гиалурони-
даза HYAL-2, расщепляющая ВМГК в ВКМ, производит 
фрагменты ГК с длиной цепи не короче 50 дисахаридных 
мономеров и не способна расщеплять их на более мелкие 
фрагменты. Приведенная особенность HYAL-2 приводит к 
накоплению в очаге повреждения НМГК, которая поддер-
живает воспаление и способствует образованию фиброза 
и спаек. Понимание этих механизмов открывает возмож-
ности воздействия на процесс формирования спаек за счет 
разрушения провоспалительных фрагментов НМГК до уль-
тра-низкомолекулярных фрагментов (тетра- и дисахариды) 
уНМГК, не обладающих провоспалительной активностью. 
Такой способностью обладает бычья тестикулярная гиа-
луронидаза (bovine testicular hyaluronidase). Минимальным 
субстратом, который она способна расщеплять, является 
гексасахарид ГК (который одновременно является мини-
мальным лигандом, активирующим провоспалительные 
сигнальные пути CD44-рецептора), в результате образуют-
ся «безопасные» тетра- и дисахаридные фрагменты [74]. 

Как и все белковые препараты, гиалуронидаза довольно 
быстро разрушается тканевыми протеазами, поэтому для 
защиты фермента от разрушения и повышения его биодо-
ступности создан конъюгат бычьей тестикулярной гиалу-
ронидазы и полимерного носителя (азоксимер), который 

*Бовгиалуронидаза азоксимер (Лонгидаза). Общая характеристика лекарственного препарата. Режим доступа: https://pharma.eaeunion.org/pharma/registers/26/
ru/register/registered-medicinal-products/67062fde30dcf8b865f57236. Ссылка активна на 14.04.2025.

получил МНН «бовгиалуронидаза азоксимер» (Лонгида-
за)*. Азоксимер обеспечивает пролонгированное действие и 
придает дополнительные антиоксидантные, хелатирующие, 
противовоспалительные и иммуномодулирующие свойства 
(рис. 8). Клинический эффект бовгиалуронидазы азоксимера 
превосходит эффект нативной гиалуронидазы*. Конъюгация 
повышает устойчивость фермента к действию температуры 
и ингибиторов. Ферментативная активность бовгиалурони-
дазы азоксимера сохраняется при нагревании 37°С в течение 
20  дней, в то время как нативная гиалуронидаза в этих же 
условиях утрачивает свою активность в течение суток. По-
лимерный носитель в составе препарата Лонгидаза способен 
связывать ингибиторы гиалуронидазы и стимуляторы синте-
за коллагена (ионы железа, меди, гепарин и иные), тем самым 
подавляя синтез компонентов соединительной ткани. Бовги-
алуронидаза азоксимер регулирует (повышает или снижает в 
зависимости от исходного уровня) синтез медиаторов воспа-
ления (ИЛ-1 и TNF-α), позволяет ослаблять течение острой 
фазы воспаления, повышать гуморальный иммунный ответ 
и резистентность организма к инфекции. Противофиброз-
ные свойства препарата экспериментально доказаны биохи-
мическими, гистологическими и электронно-микроскопиче-
скими исследованиями на модели пневмофиброза. При этом 
препарат, демонстрируя оптимум активности в кислой среде, 
характерной для зоны воспаления, не повреждает нормаль-
ную соединительную ткань (с нейтральным рН), вызывает 
деструкцию измененной по составу и структуре соедини-
тельной ткани в области фиброза*.

Применение препарата бовгиалуронидазы азоксимера 
для профилактики и лечения спаечного процесса 
в брюшной полости и органах МТ

Спаечный процесс органов малого таза (МТ)  – одна из 
важнейших нерешенных проблем оперативной гинеколо-
гии  [75]. Брюшина обладает способностью реагировать на 
любое повреждение спайкообразованием, биологический 
смысл которого заключается в ограничении очага, пре-
пятствии распространению патологического процесса по 
брюшной полости. Результатом этого, по сути, защитного 
механизма в случае чрезмерного фиброгенеза могут явиться 
трубно-перитонеальное бесплодие, синдром хронической 
тазовой боли, нарушение анатомо-топографического рас-
положения органов МТ с нарушением их функции вплоть 
до спаечной непроходимости кишечника. Соответственно, 
применение противофиброзной терапии, наравне со стан-
дартной хирургической стратегией предупреждения обра-
зования спаек, важно в рутинной практике, особенно при 
операциях с высоким риском образования спаек, таких как 
операции на яичниках, эндометриоз, операции на маточных 
трубах и миомэктомия [76]. 

Эффективность бовгиалуронидазы азоксимера в про-
филактике спаечных процессов доказана в ряде клини-
ческих исследований у пациенток после хирургических 
вмешательств. Так, частота образования спаек снижалась 
в среднем в 4,4 раза (1,5–6,0) по сравнению с контрольной 
группой [77–80] и в среднем в 2,8 раза по сравнению с паци-
ентками, получавшими неконъюгированный фермент (гиа-
луронидазу) [81, 82].

В проспективном исследовании (2016 г.) участвовали 
126  пациенток, получивших терапию по поводу эндоме-
триоза. В послеоперационном периоде пациентки основной 
группы дополнительно получали бовгиалуронидазу азокси-
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мер (Лонгидаза), а пациентки контрольной группы – только 
стандартную терапию. В основной группе зафиксированы 
улучшение переносимости терапии, снижение болевого 
синдрома, уменьшение выраженности пролиферации руб-
цовой ткани, профилактика спаечного процесса по данным 
ультразвукового исследования. Полученные результаты 
подтверждают клиническую эффективность ферментной 
терапии в предотвращении послеоперационных осложне-
ний [83].

Противовоспалительная активность препарата Лонгида-
за продемонстрирована в ряде исследований лечения па-
циенток с воспалительными заболеваниями органов МТ. 
Отмечены повышение частоты элиминации возбудителей, 
включая инфекции, передаваемые половым путем, из поло-
сти матки и шеечной слизи в 2,6 раза по сравнению с кон-
трольной группой, уменьшение частоты рецидивов воспа-
лительных заболеваний органов МТ в течение 1 года после 
окончания терапии – в 5 раз по сравнению с пациентками, 
получавшими базисную терапию [84, 85]. 

Клиническая эффективность бовгиалуронидазы азокси-
мера коррелирует с улучшением лабораторных показате-
лей пациенток. Выявлено снижение уровня фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) в плазме крови, что отражает 
торможение ангиогенеза, необходимого для формирова-
ния спаек  [86]. Кроме того, отмечены улучшение соотно-
шения TGF-β/VEGF  – показателя профибротической на-
правленности цитокиновых реакций  [63], нормализация 
содержания ИЛ-4, 6, 8, 10, IP-10, MIG, MCP-1, RANTES, ин-
терферона γ, TNF-α в периферической крови, что является 
проявлением снижения выраженности воспалительной ре-
акции, подавления патологического неоангиогенеза и под-
тверждает предупреждающее действие препарата в отноше-
нии фиброза и спайкообразования [87, 88]. Перечисленные 
процессы  – неотъемлемая часть патогенеза бесплодия, и 
данные исследований, демонстрирующие рост числа бере-
менности в среднем в 2,15 раза у пациенток, получивших 
терапию бовгиалуронидазы азоксимером, по сравнению с 
пациентками на базовой терапии, также подтверждают его 

противовоспалительный и противофибротический эффек-
ты, а также положительное влияние препарата на  проходи-
мость маточных труб [63, 79, 85].

В проспективном мультицентровом исследовании с уча-
стием 202 пациентов, перенесших трансуретральную резек-
цию простаты, выявлено, что применение препарата Лонги-
даза достоверно снижает частоту повторной лейкоцитурии 
и бактериурии, что отражается в тенденции к снижению 
частоты инфекционных осложнений и дополнительного 
назначения антибактериальных препаратов [89].

Результаты рандомизированного клинического иссле-
дования с участием 120 пациентов с доброкачественной 
гиперплазией предстательной железы (ПЖ) [90] продемон-
стрировали преимущества комбинированной терапии там-
сулозином с препаратом Лонгидаза (3000 МЕ) по сравнению 
с монотерапией α-адреноблокатором. В ходе 162-дневного 
наблюдения установлено, что добавление бовгиалуронида-
зы азоксимера приводит к более выраженной положитель-
ной динамике клинических показателей. Уже через 50 дней 
терапии в основной группе зафиксировано статистически 
значимое (p<0,05) улучшение показателей по шкалам IPSS 
и QoL, а также увеличение максимальной скорости мочеис-
пускания (Qmax) по данным урофлоуметрии. В группе ком-
бинированной терапии отмечено достоверное уменьшение 
размеров простаты (р=0,001), тогда как в группе сравнения 
наблюдали тенденцию к увеличению объема органа. После-
дующие контрольные исследования подтвердили сохране-
ние этой положительной динамики на протяжении всего 
периода наблюдения. При этом важно отметить, что терапия 
характеризовалась высокой безопасностью – все пациенты 
завершили исследование, случаев отказа от лечения или 
серьезных нежелательных явлений не зарегистрировано. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что включение 
бовгиалуронидазы азоксимера в схему лечения доброкаче-
ственной гиперплазии ПЖ не только позволяет добиться 
более быстрого и выраженного улучшения мочеиспускания 
и качества жизни пациентов, но и потенциально влияет на 
прогрессирование самого заболевания за счет уменьшения 
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объема гиперплазированной ткани ПЖ. Приведенные ре-
зультаты открывают новые перспективы в лечении доброка-
чественной гиперплазии простаты, хотя для окончательных 
выводов требуются дополнительные исследования с более 
длительным сроком наблюдения.

В рандомизированном исследовании с участием 60 паци-
ентов с хроническим абактериальным простатитом (катего-
рия IIIа) оценивали влияние антисклеротической терапии 
на уродинамику и микроциркуляцию в простате. Основ-
ная группа (n=31) получала базовую терапию с добавле-
нием ректальных суппозиториев гиалуронидазы, а группа 
сравнения (n=29)  – базовую терапию с Метилурацилом. 
В  основной группе достигнуты статистически значимое 
улучшение микроциркуляции, снижение баллов по шкале 
NIH-CPSI. Применение гиалуронидазы в составе комплекс-
ной терапии достоверно уменьшает симптоматику проста-
тита, улучшает уродинамику и микроциркуляцию, демон-
стрируя преимущество перед стандартной терапией [91].

Таким образом, результаты многочисленных исследова-
ний подтверждают, что включение препарата в комплекс-
ную терапию позволяет достичь значимого снижения ча-
стоты образования послеоперационных спаек и других 
осложнений при хорошем профиле безопасности и пере-
носимости. Приведенные данные позволяют рассматривать 
бовгиалуронидазу азоксимер как перспективное средство 
патогенетической терапии, способное не только предот-
вращать развитие спаечного процесса, но и влиять на уже 
сформированные фиброзные изменения.

Препараты гиалуронидазы в пульмонологии
Гиалуронидаза приобретает особую значимость в пуль-

монологической практике благодаря своей способности 
воздействовать на ключевые патогенетические механиз-
мы легочного фиброза. Учитывая патогенетическую роль 
ГК в повреждении легочного альвеолярного пространства 
у больных новой коронавирусной инфекцией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, она может рассматриваться как био-
логическая мишень для терапевтического применения гиа-
луронидазы [92].

В работе А.Г. Чучалина и соавт. (2023 г.) у пациентов с 
постковидным синдромом при терапии бовгиалуронидазой 
азоксимером отмечено улучшение показателей форсиро-
ванной жизненной емкости легких, пульсоксиметрии, пере-
носимости физических нагрузок, оценки одышки по шкале 
mMRC. Проведено открытое проспективное контролируе-
мое сравнительное многоцентровое исследование с участи-
ем 160 человек (группа лечения – n=81, группа контроля – 
n=79). В группе лечения отмечены статистически значимое 
уменьшение остаточных легочных изменений к 75 и 180-му 
дню наблюдения, стабильное улучшение показателей фор-
сированной жизненной емкости легких, сатурации и толе-
рантности к физической нагрузке, снижение выраженности 
одышки по шкале mMRC в первые 75 дней лечения [93].

В работе Л.Н. Новиковой и соавт. (2011 г.) включение пре-
парата Лонгидаза в комплексную терапию идиопатического 
фиброзирующего альвеолита демонстрирует положитель-
ную динамику в виде уменьшения основных клинических 
симптомов, улучшения функциональных, рентгенологиче-
ских показателей. В исследовании приняли участие 45 чело-
век. В основной группе (n=30) отмечены уменьшение кашля, 
слабости (p<0,05), а положительную динамику по данным 
компьютерной томографии в основной группе определяли 
с большей частотой (23%), чем в группе сравнения (13%). 
Кроме того, отмечены улучшение основных функциональ-
ных показателей функции внешнего дыхания, положитель-

ная динамика показателей эхокардиографии у пациентов 
основной группы [94].

Полученные результаты позволяют рассматривать гиа-
луронидазу как перспективное средство для патогенетиче-
ской терапии постковидных осложнений и идиопатическо-
го фиброзирующего альвеолита. Дальнейшие исследования 
могут расширить показания к применению фермента в 
пульмонологической практике.

Применение препаратов гиалуронидазы в дерматологии 
и косметологии

Гиалуронидаза находит широкое применение в дерма-
тологии и косметологии, например используется для лече-
ния экстравазации (случайного попадания лекарственных 
средств в подкожные ткани при их внутривенном введении) 
противоопухолевых препаратов  – винкаалкалоидов  [95]. 
Препарат также может применяться в составе комплексной 
терапии различных форм ограниченной склеродермии [96].

Применение курса диадинамофореза препарата Лонгида-
за в сочетании с инъекционной карбокситерапией показало 
результативность в предупреждении осложнений, связан-
ных с инъекцией филлеров на основе ГК [97].

Препараты гиалуронидазы эффективны в коррекции руб-
цовых изменений кожи. В многоцентровом исследовании с 
участием 1622 пациентов доказана высокая эффективность 
крема со стабилизированной гиалуронидазой в коррекции 
рубцовых изменений кожи, которая проявлялась в досто-
верном улучшении как эстетических, так и функциональных 
характеристик рубцовой ткани. Получена статистически зна-
чимая редукция субъективных симптомов в области рубцов, 
отмечено улучшение объективных показателей эластично-
сти кожи, интенсивности кровенаполнения рубцовой ткани 
к концу наблюдения. Применение стабилизированной фор-
мы фермента способствует достижению значимых клиниче-
ских результатов при хорошем профиле безопасности [98].

В исследовании А.Г. Стенько и соавт. (2018 г.) [99] изуче-
на эффективность гиалуронидазосодержащего крема при 
коррекции постакне. В работе сравнивали результаты мо-
нотерапии (n=10) и комбинированного подхода с лазер-
ным воздействием (n=10). В группе монотерапии отмечены 
уменьшение гиперпигментации на 55,8%, улучшение эла-
стичности кожи на 12,1%, увеличение толщины дермы на 
4% (р=0,005). В группе комбинированной терапии выявлены 
снижение пигментации на 72,9%, улучшение эластичности 
на 14,8%, увеличение толщины дермы на 8% (р=0,005). Поло-
жительные изменения (выравнивание рельефа, уменьшение 
застойных пятен) отмечены уже через 4 нед применения. По-
лученные данные подтверждают перспективность использо-
вания гиалуронидазы в реабилитации пациентов с постакне.

Результаты приведенных исследований подтверждают, 
что гиалуронидаза не только эффективна в монотерапии, 
но и способна потенцировать действие других лечебных 
методик, что делает ее перспективным компонентом комби-
нированных терапевтических подходов. Дополнительными 
преимуществами являются хорошая переносимость и воз-
можность применения в различных лекарственных формах.

Заключение
ГК играет ключевую роль в регуляции физиологических 

и патологических процессов, включая воспаление, репара-
цию, фиброз. Баланс между высоко- и низкомолекулярны-
ми формами ГК критически важен для контроля данных 
процессов, а его нарушение может привести к хроническим 
воспалительным состояниям и фиброзу. Результаты иссле-
дований показывают, что модуляция метаболизма ГК с по-
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мощью ферментных препаратов, таких как гиалуронидаза, 
открывает новые возможности для предупреждения и ле-
чения заболеваний, связанных с избыточным образованием 
соединительной ткани.

Нативная гиалуронидаза имеет ограниченную терапев-
тическую эффективность из-за быстрой инактивации ин-
гибиторами и протеазами. Устранение этих недостатков 
достигнуто за счет конъюгации фермента с азоксимером 
(препарат Лонгидаза). Данная технологическая новация не 
только повышает устойчивость гиалуронидазы к темпера-
туре и ингибиторам, но и пролонгирует ее действие, а поли-
мерный носитель дополнительно подавляет синтез коллаге-
на, усиливая противофиброзный эффект.

Бовгиалуронидаза азоксимер проявляет оптимальную 
активность в кислой среде очага воспаления, не повреждая 
здоровые ткани с нейтральным pH. Препарат эффективно 
разрушает провоспалительные низкомолекулярные фраг-
менты ГК до безопасных ультранизкомолекулярных форм, 
что способствует купированию воспаления и предотвра-
щению фиброза. Клиническая эффективность препарата 
подтверждена в различных областях медицины, включая 
хирургию, гинекологию, урологию, пульмонологию, дерма-
тологию.

Таким образом, конъюгированная гиалуронидаза пред-
ставляет собой перспективный инструмент для патогене-
тической терапии заболеваний, связанных с нарушением 
метаболизма ГК. Дальнейшие исследования могут расши-
рить показания к ее применению и оптимизировать схемы 
лечения, что особенно актуально в контексте хронических 
воспалительных и фиброзных процессов.
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